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Copy for the Elected Office (EO/US) 

P STENT COOPERATION TRE/ Y 



PCT/EP98/07952 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 



Date of mailing (day/month/year) 

16 September 1999 (16.09.99) 



Applicant's or agent's file reference 
14546/PCTRi 



International application No. 
PCT/EP98/07952 



To: 



HERTZ, Oliver 
v. Bezold & Sozien 
Akademiestrasse 7 
D-80799 Munchen 
ALLEMAGNE 



IMPORTANT NOTIFICATION 



International filing date (day/mo nth/year) 

08 December 1998 (08.12.98) 



1. The following indications appeared on record concerning: 
| | the applicant | | the inventor 



the agent 



□ 



the common representative 



Name and Address 

HERTZ, Oliver 
v. Bezold & Sozien 
Brienner Strasse 52 
D-80333 Munchen 
Germany 


State of Nationality 


State of Residence 


Telephone No. 
089/524001 


Facsimile No. 
089/526898 


Teleprinter No. 


2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 
| | the person Q the name X the address Q the nationality Q the residence 


Name and Address 

HERTZ, Oliver 
v. Bezold & Sozien 
Akademiestrasse 7 
D-80799 Munchen 
Germany 


State of Nationality 


State of Residence 


Telephone No. 
089/38 999 80 


Facsimile No. 

089/38 999 850 


Teleprinter No. 



3. Further observations, if necessary: 



4. A copy of this notification has been sent to: 
| X [ the receiving Office 
| | the International Searching Authority 
| X| the International Preliminary Examining Authority 



| | the designated Offices concerned 
| X| the elected Offices concerned 
| | other: 



m 



IF™ 





Authorized officer 




The International Bureau of WIPO 






34, chemin des Colombettes 


G. Bahr 




1211 Geneva 20, Switzerland 






Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 




Form PCT/IB/306 (March 1994) 




002847360 



Copy for the Elected Office (EO/US) 

LATENT COOPERATION TRE > 

) 



PCT/EP98/07952 \ 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 



Date of mailing (d ay/month/year) 

27 September 1999 (27.09.99) 



Applicant's or agent's file reference 
14546/PCT Ri 



International application No. 
PCT/EP98/07952 



To: 



HERTZ, Oliver 
v. Bezold & Sozien 
Akademiestrasse 7 
D-80799 Munchen 
ALLEMAGNE 



IMPORTANT NOTIFICATION 



International filing date (day/mo nth/year) 
08 December 1998 (08.12.98) 



1. The following indications appeared on record concerning: 

X the applicant Q the inventor Q] the agent Q the common representative 


Name and Address 

MAX-PLANCK-GESELLSCHAFT ZUR 
FORDERUNG DER WISSENSCHAFTEN E.V. 
Hofgartenstrasse 2 
D-80539 Munchen 
Germany 


State of Nationality 
DE 


State of Residence 
DE 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


2. The International Bureau hereby notifies the ap 
| | the person | | the name 


plica nt that the following change has been recorded concerning: 
X the address [^] the nationality |^j the residence 


Name and Address 

IvIAX-PLANCK-GESELLSCHAFT ZUR 
FORDERUNG DER WISSENSCHAFTEN E.V. 
Hofgartenstrasse 8 
D-80539 Munchen 
Germany 


State of Nationality 
DE 


State of Residence 
DE 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


3. Further observations, if necessary: 


4. A copy of this notification has been sent to: 
|~X"| the receiving Office [^j the designated Offices concerned 
| | the International Searching Authority [3<] the elected Offices concerned 
| X| the International Preliminary Examining Authority | | other: 



btps 



The International Bureau of WIPO 


Authorized officer 




34, chemin des Colombettes 


Celine Faust 


1211 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/306 (March 1994) 



002864031 



PCT/EP98/07952 



}TENT COOPERATION TRE. , Y 

From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61.2) 


To: 

United States Patent and Trademark 

Office 

(Box PCT) 

Crystal Plaza 2 

Washington, DC 20231 

ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 
23 July 1999(23.07.99) 




International application No. 
PCT/EP98/07952 


Applicant's or agent's file reference 
14546/PCT Ri 


International filing date (day/month/year) 
08 December 1998 (08.12.98) 


Priority date {day/month/year) 

08 December 1997 (08.12.97) 


Applicant 

KIETZMANN, Markus et al 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 



X| in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 
30 June 1999 (30.06.99) 

| | in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X | was 

| | was not 

made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WIPO 


Authorized officer 




34, chemin des Colombettes 


F. Baechler 


1211 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 


Form PCT/IB/331 (July 1992) 


2751696 






v. Bezold & Sozien 



Patentanwalte 



v. Bezold & Sozfen * Akademiestr. 7 ' D-80799 MQnchen 



D- 8 02 98 Miinchen 



Europaisches Patentamt 



Dieter v. Bezold 

Or. rer. nat. 

Peter Schutz 

Dipl.-Ing. 

Wolfgang Heusler 

Dipt.-Ing. 

Oliver Hertz 

Dr. rer. nat., Dipl.-Phys. 

JUrgen Wiihelm 

Dipl.-Phys. 

Patentanwalte 
European Patent and 
Trademark Attorneys 



Akademiestr. 7 
D-80799 MQnchen 



Tel.: +49-89-3899980 
Fax: +49-89-38999850 
eMail: info@sombez.com 

1. Oktober 1999 



Aktenzeichen: PCT/EP98/07952 



Anraelder . 



Max-Planck -Gesellschaf t 



et al 



Unser Zeichen: 14546/PCT Hz/Yi 

Auf den amtlichen Bescheid vom 26. Juli 1999: 

Hiermit wird eine neue Beschreibungsseite 2a eingereicht, die 
zwischen den ursprunglichen Beschreibungsseiten 2 und 3 eingefugt 
werden und die Unterlagen der o.g. Patentanmeldung erganzen soil. 
Die neue Beschreibungsseite 2a enthalt eine Wurdigung des im Prti- 
fungsbescheid genannten Standes der Technik. 

Nachdem die Unterlagen entsprechend den Anforderungen im Pru- 
fungsbescheid uberarbeitet wurden, wird urn einen positiven vor- 
lauf igen international en Priifungsbericht gebeten . 



Anlage 

Beschreibungsseite 2a (dreif ach) 



Postbank MQnchen (8LZ 70010080) Kto. 69148-800 * HypoVereinsbank MQnchen (BLZ 70020001) Kto. 1640157611 • SWIFT HYPO DE MM 
ID/VAT DE 129730028 




Patentanwalt 



Aus WO 97/44134 sind Vorrichtungen und ein Verfahren zur Ober- 
wachung der Mikrotropf enabgabe aus gepulsten Mikrotropf enschufi- 
vorrichtungen bekannt . Die Mikrotropf enabgabe wird unter Ver- 
wendung eines piezoelektrischen Wandlers gesteuert. Eine Cha- 
rakterisierung der Tropf enabgabe aus Mikrodispensern wird auch 
in der Publikation von A. V. Lemmo et al in "Anal, Chem." Bd. 
69, 1997, Seite 543 ff., beschrieben. 



en^^^ot 



^€^j ^ er Ant™!! bei der zustdndigen mit der intern^/Jlen vorldufigen Prufung beauftragten Behdrde oder, wenh^kW oder mehr Behdrden zustdndig sind, bei der 
vom Anmeider gewdhlten Behdrde einzureicheru DerAnmelder kann den Namen oder den Zweibuchstaben - Code der Behdrde aufder nachstehenden Zeile angeben 

JPEAJ 



PCT 



KAPITEL n 



ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PRUFUNG 

nach Artikel 3 1 des Vertrags iiber die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens: 
Der (die) Unterzeichnete(n) beantragt (beantragen), daB ftir die nachstehend bezeichnete internationale Anmeldung 
die internationale vorlaufige Priifung nach dem Vertrag iiber die internationale Zusammenarbeit auf dem 

Gebiet des Patentwesens durchgefuhrt wird. 



, Von der mit der intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten Behdrde auszufullen 



Bezeichnung der IPEA 



Eingangsdatum des ANTRAG S 



Feld Nr* I KENNZEICHNUNG DER INTERNATIONALEN ANMELDUNG 


Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
14546/PCT Ri 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP98/07952 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
08.12.1998 


(Friihester) Prioritatstag (Tag/Monat/Jahr) 
08.12.1997 


Bezeichnung der Erfindung Vorrichtung und Verfahren zur Bildaufnahme 
an tropfenerzeugenden Dispensierkopfen 


Feld Nr. II ANMELDER 


Name und An schrift : (Familienname, Vontame; bcijuristischen Personen vollstandige amtliche Bezeichnung. 

Bei der Anschrift sind die Postieitzahl und der Name des Stoats anzugeben. ) 

Max-Planck-Gesellschaft 

zur Forderung der Wissenschaften e.V. 

HofgartenstraGe 8 

D-80539 Munchen (DE) 


Tclefbnnr.: 


Telefaxnr.: 


Femschreibnr.: 



Staatsangehorigkeit (Staat): 



DE 



Sitz oder Wohnsitz (Staat): 



DE 



Name und Anschrift: (Familienname, Vontame; beijuristischen Personal vollstandige amtliche Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postieitzahl und der Name da Stoats anzugeben,) 

Kietzmann, Markus 

Tiroler StraSe 23 

D-82515 Wolfratshausen (DE) 



Staatsangehorigkeit (Staat): 



DE 



Sitz oder Wohnsitz (Staat): 



DE 



Name und Anschrift : (Familienname, Vomame; bei juristischen Personen vollstandige amtliche Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postieitzahl und der Name des Stoats anzugeben. ) 

Eickhoff, Holger 
FianaganstraBe 41 
D-14195 Berlin (DE) 



Staatsangehorigkeit (Staat): 



DE 



Sitz oder Wohnsitz (Staat): 



DE 



| | Weitere Anmeider sind auf einem Fortsetzungsblatt angegeben. 



Formblatt PCT/IPEA/401 (Blatt 1) (Januar 1994; Nachdruck Januar 1998) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



Blatt Nr. 2 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP98/07952 



FeldNr.ni ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ZUSTELLANSCHRIFT 



Die folgende Person ist 
und 



X Anwalt | | gemeinsamer Vertreter 



fCn ist vom (von den) Anmelder(n) bereits fruher bestellt worden und vertritt ihn (sie) auch fur die Internationale vorlaufige 
Pruning. 

| | wird hiermit bestellt; eine etwaige friihere Bestellung eines Anwalts/gemeinsamen Vertreters wird hiermit widerrufen. 

wird hiermit zusatzlich zu dem bereits frtther bestellten Anwalt/gemeinsamen Vertreter, nur fur das Verfahren vor der 
mit der internationalen vorlaufigen Pruning beauftragten Behdrde bestellt 



□ 



Name und Anschrift : (Familienname, Vorname; beijurisrischen Personal vollstdndige amtlicke Bezeichmutg. 

Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats anmgeberL ) 

Hertz, Oliver 
v. Bezold & Sozien 
Brienner StraBe 52 
D-80333 Munchen (DE) 



Telefonnr.; 



089 / 52 40 02 



Telefaxnr.: 



089 / 52 68 98 



Fernschreibnr.: 



□ Dieses Kastchen ist anzukreuzen, wenn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestellt ist und start dessen im obigen 
Feld eine spezielle Zustellanschrift angegeben wird. 



Feld Nr. IV ERKLARUNG BETREFFEND ANDERUNGEN 



die internationale vorlaufige Priifung auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der ursprunglich 
eingereichten Fassung aufhimmt. 



Der Anmelder wunscht, daB die mit der internationalen vorlaufigen Priifung beauftragte Behorde* 

*i) 1 I die Andeningen nach Artikel 34 

| | der Beschreibung (Andeningen liegen bei) 

| | der Anspriiche (Andeningen liegen bei) 

[ | der Zeichnungen (Andeningen liegen bei) 
beriicksichtigt. 

iii) □ 

iv) | | die Andeningen der Anspriiche nach Artikel 19 nicht beriicksichtigt, sondern als iiberholt ansieht 

v) □ 



die beim Internationalen Biiro eingereichten Andeningen der Anspriiche nach Artikel 19 beriicksichtigt (Kopie liegt 
bei). 



den Beginn der internationalen vorlaufigen Priifung bis zum Ablauf von 20 Monaten ab dem Prioritatsdatum 
aufschiebt, sofern die Behdrde nicht eine Kopie nach Artikel 19 vorgenommener Andeningen oder eine Erklarung des 
Anmelders erhalt, daB er keine solchen Andeningen vornehmen will (Regel 69.1 d)). (Dieses Kastchen darf nur 
angekreuzt werden, wenn die Frist nach Artikel 19 noch nicht abgelaufen ist.) 



* Wenn kein Kastchen angekreuzt wird, wird mit der internationalen vorlaufigen Priifung auf der Grundlage der internationalen 
Anmeldung in der ursprunglich eingereichten Fassung begonnen; wenn eine Kopie der Andeningen der Anspriiche nach 
Artikel 19 und/oder Andeningen der internationalen Anmeldung nach Artikel 34 bei der mit der internationalen vorlaufigen 
Priifung beauftragten Behbrde eingeht, bevor diese mit der Erstellung eines schriftlichen Bescheids oder des internationalen 
vorlaufigen Priifungsberichts begonnen hat, wird jedoch die geanderte Fassung verwendet. 



Feld Nr. V BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN 



Der Anmelder benennt als ausgewahlte Staaten alle auswahlbaren Staaten ( das heifit, alle Staaten, die bestimmt wurden 
und durch Kapitel II des PCX gebunden sind) ausgenommen 



C Mochte der Anmelder bestimmte Staaten nicht auswahleru sind die Namen oderZweibuchstaben-Codes dieser Staaten 
auf den obenstehenden Zeilen anzugeben.) 



Formblatt PCT/IPE A/401 (Blatt 2) (Januar 1994; Nachdruck Januar 1998) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



BlattNr. 3. 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP98/07952 



FeldNr.VI KONTROLLISTE 



Dem Antrag liegen folgende Unterlagen fiir die Zwecke der 
internationaien vorlauflgen Priifung bei: 



1. 


Anderungen nach Artikel 34 




erhalten 


nicht erhalten 




Beschreibung 


Blatter 


□ 


□ 




Anspriiche 


Blatter 


□ 


□ 




Zeichnungen 


Blatter 


□ 


□ 


2. 


Begleitschreiben zu den 




□ 


□ 




Anderungen nach Artikel' 34 


Blatter 


3. 


Kopie der Anderungen nach Artikel 19 


Blatter 


□ 


□ 


4. 


Kopie einer Erklarung nach Artikel 19 : 


Blatter 


□ 


□ 


5. 


Sonstige (einzeln auffuhren) : : 


Blatter 


□ 


□ 



Von der mit der internationaien vorlauflgen Priifung 
beauftragten Behorde auszufiillen 



Dem Antrag liegen aufierdem die nachstehend angekreuzten Unterlagen bei: 

1. | | unterzeichnete gesonderte Vollmacht 4. [x] Blatt fur die Gebiihrenberechnung 



2. | | Kopie der allgemeinen Vollmacht 

3. 1 | Begriindung-fur das Fehlen der Unterschrift 



5. | | sonstige ( einzeln auffuhren): 



Feld Nr. VII UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, ANWALTS ODER GEMEINSAMEN VERTRETERS 



Der Name jeder unterzeichnenden Person ist neben der Unterschrift zu mederholen, void es ist anzugeben, sofern sich dies nicht cms dem Antrag ergibt, 
in welcher Eigenschaftdie Person unterzeichnet 



Dr. Oliver Hertz 
Patentanwalt 







1. 


Datum des tatsachlichen Eingangs des ANTRAGS: 


2. 


Geandertes Eingangsdatum des Antrags aufgrund 
von BERICHTIGUNGEN nach Regel 60. Lb): 


3. 


| 1 Eingangsdatum des Antrags NACH Ablauf von 19 Monaten ab r— I Der Anmeider wurde 

1 1 Prioritatsdatum; Punkt 4 und Punkt5, unten, finden keine Anwendung. ' — ' entsprechend unterrichtet 


4. 


| | Eingangsdatum des Antrags INNERHALB 19 Monate ab Prioritatsdatum wegen Fristverlangerung nach Regel 80.5. 


5. 


1 | Das Eingangsdatum des Antrags liegt nach Ablauf von 1 9 Montaten ab Prioritatsdatum, der verspatete Eingang ist aber nach 
1 1 Regel 82 ENTSCHULDIGT. 



Vom Internationaien Buro auszufiillen 



Antrag vom EPEA erhalten am: 



Formblatt PCT/IPEA/401 (letztes Blatt) (Januar 1994; Nachdruck Januar,1998) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



VERTRAG UBER 



ZUSA 

EBIET DES PATENTWES 




NARBEIT AUF DEM 



Abseneter: MIT DER INTERNATIONALEN VORL&UFIGEN 
PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE 



An: 

HERTZ, O. 

VON BEZOLD & SOZIEN 
Brienner Strasse 52 
D-80333 Munchen 
ALLEMAGNE 



EINGEGANGEN 

- i Aug. 199S 
v. Bezold <& Sozien 



PCT 

SCHRIFTLICHER BESCHEID 
(Regel 66 PCT) 





Absendedatum 

(TagAAonat/Jahr) 2 8. 07 1999 


Aktonzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
14546/PCT Rl 


ANTWORT FALLIG innerhalb von 3 Monaten 

ab obigem Absendedatum 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP98/07952 


Internationales Anmeldedatum (T ag/Monat/Jahr) 
08/12/1998 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
08/12/1997 


Internationale Patentklassifikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
G01N35/10 


Anmelder 

MAX-PLANCK-GESELLSCHAFT etal. 



1 , Dieser Bescheid ist der erste schriftliche Bescheid der mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde 

2. Dieser Bescheid enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



I 




II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 


□ 


VI 


□ 


VII 




VIII 


□ 



der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 



Der Anmelder wird aufgefordert, zu diesem Bescheid Stellung zu nehmen 

Wann? Siehe oben genannte Frist Der Anmelder kann vor Ablaut dieser Frist bei der Behorde eine 
Verlangerung beantragen, siehe Regel 66.2 d). 

Wie? Durch Einreichung einer schriftlichen Stellungnahme und gegebenenfalls von Anderungen 

nach Regel 66.3. Zu Form und Sprache der Anderungen, siehe Regeln 66.8 und 66.9. 

Dazu: Hinsichtlich einer zusatzlichen Moglichkeit zur Einreichung von Anderungen, siehe Regel 66.4. 

Hinsichtlich der Verpfiichtung des Praters, Anderungen und/oder Qegenvorstellungen zu berucksichtigen, 
siehe Regel 66.4 bis. 

Hinsichtlich einer formlosen Eroterung mit dem Prufer, siehe Regel 66.6. . 

Wird keine Stellungnahme eJngereicht, so wird der Internationale vorlaufige PrQfungsbericht auf der Grundlage dieses Bescheid© s erstellt 

Der Tag, an dem der international vorlaufige PrQfungsbericht 
gemaB Regel 69:2 spatestens erstellt sein muB. ist der: 06/04/2000. 



Name und Postanschrifft der mit der internationalen PrUfung 
beauftragte Behorde: 

Europaisches Patentamt - P.B. 5818 Patentlaan 2 

NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas 
Tel. (+31-70) 340-2040 Tx: 31 651 epo nl 

Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter / Prufer 
Hodson, M 



Formalsachbearbeiter (einschl. Fristverlagerung) 

Kruydenberg, G 

Tel. (+31-70)- 340 2277 



Formblatt PCT/IPEA/408 (Deckblatt) (Januar 1994) 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/07952 
I. Grundlage des Bescheids 

1 . Dieser Bescheid wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeideamt auf eine Aufforderung 
nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Bescheids ais "ursprungiich eingereicht".): 

Beschreibung, Setten: 

1-10 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-11 ursprungliche Fassung 

Zeichnungen, Blatter: 

1/1 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: . 

3. Dieser Bescheid ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprungiich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

VII. Bestimmte Mangel der inter nationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daG die intemationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 



# 

SCHRIFTLICHER BESCHEID 



Formblatt PCT/IPEA/408 (Felder l-VIII. Blatt 1) (Januar 1994) 



SCHRIFTLICHER BESCHE1D Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/07952 
BEIBLATT • - : 



Zu Punkt VII 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 
Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1 : WO 97 44134 A (INCYTE PHARMA INC; GAMBLE RONALD C (US); THERIAULT THOMAS 

P (US)) 27. November 1997 
D2: LEMMO A V ET AL: "CHARACTERIZATION OF AN INKJET CHEMICAL MICRODISPENSER 

FOR COMBINATORIAL LIBRARY SYNTHESIS" ANALYTICAL CHEMISTRY, Bd. 69, Nr. 4, 

15. Februar 1997, Seiten 543-551, XP000681609 

Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in den Dokumenten D1 und D2 offenbarte einschlagige Stand 
der Technik noch diese Dokumente angegeben. 



Formblatt PCT/Beiblatt/408 (Blatt 1) (EPA- April 1997) 



VERTRAG UBER 



* 



INTERNATIONALE ZUSANfftlENARBEIT AUF DEM 
GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 1 R K'U 0 8 MAR 2000 

h- . 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER ppmci iKi/jga>Fp{|rgfFr 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
14546/PCT Rl 


siehe Mttteilung uber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP98/07952 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
08/1 2/1 998 08/1 2/1 997 


Internationale Patentklassification (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
G01N35/10 


Anmelder 

MAX-PLANCK-GESELLSCHAFT ZUR FORDERUNG DER et aL. 



1 . Dieser internationaie vorlauf ige Prufungsbericht wurde von der mit der international vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gema3 Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfa3t insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

H Au3erdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 1 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I SI Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Datum der Einreichung des Antrags 



30/06/1999 



Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt - P.B. 581 8 Patentlaan 2 

NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas 
Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl 

Fax: +31 70 340 - 3016 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 



0 8 03, no 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Hodson, M 

Tel. Nr. +31 70 340 2715 




Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/07952 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, well sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1-10 ursprungliche Fassung 

2a eingegangen am 01/10/1999 mit Schreiben vom 01/10/1999 

Patentanspruche, Nr.: 

1 -1 1 ursprungliche Fassung 

Zeichnungen, Blatter: 

1/1 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/07952 

PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Art ike I 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1: WO 97 44134 A (INCYTE PHARMA INC; GAMBLE RONALD C (US); THERIAULT 
THOMAS P (US)) 27. November 1997 

D2: LEMMO A V ET AL: "CHARACTERIZATION OF AN INKJET CHEMICAL 
MICRODISPENSER FOR COMBINATORIAL LIBRARY SYNTHESIS'* ANALYTICAL 
CHEMISTRY, Bd. 69, Nr. 4, 15. Februar 1997, Seiten 543-551 , XP000681609 
D3: US 5 601 980 A (GORDON GARY B ET AL) 1 1 . Februar 1997 

Aus der Schrift D1 (siehe insbesondere S 15, Z 8-16; Fig 10) ist eine 
Bildaufnahmeanordnung fur einen Dispenserkopf (312) bekannt, wobei in dem 
Lichtweg zwischen Beleuchtungseinrichtung (Stroboskop-Lampe 324) und 
Bildaufnahmeeinrichtung (Kamera 330) eine Umlenkvorrichtung (Spiegel 326) 
vorgesehen ist, mit der eine MeBlichtstrecke enlang einer Bezugsiinie durch den 
Tropfenabgabebereich gebildet wird. Die Bildaufnahmeeinrichtung ist mit einem 
Abstand von der Bezugsiinie angeordnet. 

Die Anordnung nach Anspruch 1 unterscheidet sich darin von diesem nachstliegenden 
Stand derTechnik, daB auch die Beleuchtungseinrichtung mit einem Abstand von der 
Bezugsiinie angeordnet ist. Anspruch 1 erfullt hierdurch das Erfordernis der Neuheit 
(Art 33(1) und (2) PCT). 

Dieser Unterschied lost die technische Aufgabe, eine Bildaufnahme auch bei einem 
Dispenserkopf mit einer uber einer Flache verteilten Vielzahl von Dispensern zu 
ermoglichen (vgl. Beschreibung, S 2). Solche Dispenserkopfe an sich sind bereits 
bekannt (z.B. aus der Schrift D2). Dem Fachmann im Bereich der Bildaufnahme sind 
auch verschiedene Mittel zur Umlenkung von optischen Wegen (u.A. Spiegel, optische 
Wellenleiter) bekannt. Im verfugbaren Stand derTechnik ist jedoch kein Hinweisfur 
den Fachmann zuruckzufinden, solche Mittel anzuwenden, urn diese technische 
Aufgabe zu losen. 

Anspruch 1 erfullt darum das Erfordernis der erfinderischen Tatigkeit (Art. 33(1) und (3) 
PCT). 



Formblatt PCT/Beibtatt/409 (Blatt 1) (EPA- April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/07952 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Anspruche 2-6 beziehen sich auf besondere Ausfiihrungen der 

Bildaufnahmeanordnung nach Anspruch 1, Anspruche 7 und 8 auf eine MeBanordnung 
mit einer Bildaufnahmeanordnung nach Anspruch 1, und Anspruche auf ein Verfahren 
zur Tropfenbildaufnahme unter Verwendung der Bildaufnahmeanordnung nach 
Anspruch 1. Anspruche 2-1 1 erfullen darum auch die ErforderniBe des Artikels 33 PCT. 



Formblatt PCT/Betblatt/409 (Blatt 2) (EPA-April 1997) 



2a 



Aus WO 97/44134 sind Vorrichtungen und ein Verfahren zur Uber- 
wachung der Mikrotropf enabgabe aus gepulsten Mikrotropf enschufl- 
vorrichtungen bekannt. Die Mikrotropf enabgabe wird unter Ver- 
wendung eines piezoelektrischen Wandlers gesteuert. Eine Cha- 
rakterisierung der Tropf enabgabe aus Mikrodispensern wird auch 
in der Publikation von A. V. Lemmo et al in "Anal. Chem." Bd. 
69, 1997, Seite 543 ff., beschrieben. 



GEANDER7E3 BLATT 



VERTRAG UBEtfDIE INTERNATIONALE ZUS 



GEBIET DES PATENTWESEI 



AI\A 

ISERS 



NARBEIT AUF DEM 



Absender: 



MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE 



An: 



HERTZ, 0. 

VON BEZOLD & SOZIEN 
Akademiestrasse 7 
D-80799 Munchen 
ALLEMAGNE 



EINGEGANGEf 

■ 3. nm m 

V, Bezold & Son 



H 



PCT 



MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG 
!! DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 



PRUFUNGSBERICHTS 
(Regel71.1 PCT) 



Absendedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
14546/PCTRI 


WICHTTGE MITTBLUNG 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP98/07952 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
08/12/1998 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
08/12/1997 


Anmelder 

MAX-PLANCK-GESELLSCHAFT ZUR FORDERUNG DER et al... 



Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB ihm die mit der internationalen vorlauf igen Pruf ung beauftragte Behorde 
hiermit den zu der internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorlaufigen Pruf ungsbericht, 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen, ubemnittelt. 



2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen - dem Internationalen Buro zur 
Weiterleitung an aile ausgewahlten Amter ubermittelt. 

3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch 
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt ubermttteln. 



4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtem noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Internationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubermittelte Information). 



1st einem ausgewahlten Amt eine Ubersetzung der internationalen Anmeldung zu ubermttteln, so mu!3 diese 
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum internationalen vorlaufigen Pruf ungsbericht enthatten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Ubersetzungen anzuf ertigen und den betroff enen ausgewahlten Amtem 
direkt zuzuleiten. 



Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrift der mit der internationalen PrOfung 
beauftragten Behorde 

Europaisches Patentamt - P. B, 581 8 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas 
Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl 
Fax: +31 70 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Dekker, M 

Tel. +31 70 340-4046 




Formblatt PCT/IPEA/41 6 (Juli 1992) 




VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 



(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 


Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 


siehe Mitteiiung uber die Ubersendung des internationalen 


14546/PCTRI 


WEITERES VORGEHEN vorlaufigen PrQfungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 


Internationales Anmeldedatum (T ag/Monat/Jahr) 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 


PCT/EP98/07952 


08/12/1998 


08/12/1997 


Internationale Patentklassification (IPK) oder nationale Klassifikation und iPK 




G01N35/10 






Anmelder 






MAX-PLANCK-GESELLSCHAFT ZUR FORDERUNG DER et al... 





1 . Dieser internationale vorlaufige PrQfungsbericht wurde von der mit der Internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaG Artikel 36 ubermittelt 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, AnsprOchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 1 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I K Grundlage des Berichts 

II □ Prioritat 

III □ Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einhettlichkeit der Erfindung 

V IS Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 

gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

VI □ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

VII □ Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

VIII □ Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
30/06/1999 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

^- Europaisches Patentamt - P.B. 581 8 Patentlaan 2 

>rtft NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas 

Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl 
Fax: +31 70 340 - 3016 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Hodson, M ({ ^ J) 

Tel. Nr. +31 70 340 2715 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/07952 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Serten: 

1-10 ursprungliche Fassung 

2a eingegangen am 01/10/1999 mit Schreiben vom 01/10/1999 

Patentanspruche, Nr.: 

1-11 ursprungliche Fassung 

Zeichnungen, Blatter: 

1/1 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden t da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



Formblatt PCT/iPEA/409 (Felder I-V1II, Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/07952 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkert und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-11 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-11 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-11 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
stehe Beiblatt 



Formblatt PCT/lPEA/409 (Felder t-VIII, Blatt2) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/07952 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1 : WO 97 441 34 A (INCYTE PHARMA INC; GAMBLE RONALD C (US); THERIAULT 
THOMAS P (US)) 27. November 1997 

D2: LEMMO A V ET AL: "CHARACTERIZATION OF AN INKJET CHEMICAL 
MICRODISPENSER FOR COMBINATORIAL LIBRARY SYNTHESIS" ANALYTICAL 
CHEMISTRY, Bd. 69, Nr. 4, 15. Februar 1997, Seiten 543-551 , XP00068 1609 
D3: US 5 601 980 A (GORDON GARY B ET AL) 1 1 . Februar 1 997 

Aus der Schrift D1 (siehe insbesondere S 15, Z 8-16; Fig 10) ist eine 
Bildaufnahmeanordnung fur einen Dispenserkopf (312) bekannt, wobei in dem 
Lichtweg zwischen Beleuchtungseinrichtung (Stroboskop-Lampe 324) und 
Bildaufnahmeeinrichtung (Kamera 330) eine Umlenkvorrichtung (Spiegel 326) 
vorgesehen ist, mit der eine MeBlichtstrecke enlang einer Bezugslinie durch den 
Tropfenabgabebereich gebildet wird. Die Bildaufnahmeeinrichtung ist mit einem 
Abstand von der Bezugslinie angeordnet. 

Die Anordnung nach Anspruch 1 unterscheidet sich darin von diesem nachstliegenden 
Stand derTechnik, da3 auch die Beleuchtungseinrichtung mit einem Abstand von der 
Bezugslinie angeordnet ist. Anspruch 1 erfullt hierdurch das Erfordernis der Neuheit 
(Art 33(1) und (2) PCT). 

Dieser Unterschied lost die technische Aufgabe, eine Bildaufnahme auch bei einem 
Dispenserkopf mit einer uber einer Flache verteilten Vielzahl von Dispensern zu 
ermoglichen (vgl. Beschreibung, S 2). Solche Dispenserkopfe an sich sind bereits 
bekannt (z.B. aus der Schrift D2). Dem Fachmann im Bereich der Bildaufnahme sind 
auch verschiedene Mittel zur Umlenkung von optischen Wegen (u.A. Spiegel, optische 
Wellenleiter) bekannt. Im verfiigbaren Stand derTechnik ist jedoch kein Hinweis fur 
den Fachmann zuruckzufinden, solche Mittel anzuwenden, urn diese technische 
Aufgabe zu losen. 

Anspruch 1 erfullt darum das Erfordernis der erfinderischen Tatigkeit (Art- 33(1) und (3) 
PCT). 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA- April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/07952 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Anspruche 2-6 beziehen sich auf besondere Ausfiihrungen der 

Bildaufnahmeanordnung nach Anspruch 1 , Anspruche 7 und 8 auf eine MeBanordnung 
mit einer Bildaufnahmeanordnung nach Anspruch 1, und Anspruche auf ein Verfahren 
zur Tropfenbildaufnahme unter Verwendung der Bildaufnahmeanordnung nach 
Anspruch 1. Anspruche 2-1 1 erfullen darum auch die ErforderniBe des Artikels 33 PCT. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 2) (EPA- April 1997) 



Aus WO 97/44134 sind Vorrichtungen und ein Verfahren zur tfber- 
wachung der Mikrotropf enabgabe aus gepulsten Mikrotropf enschufi- 
vorrichtungen bekannt. Die Mikrotropf enabgabe wird unter Ver- 
wendung eines piezoelektrischen Wandlers gesteuert. Eine Cha- 
rakterisierung der Tropf enabgabe aus Mikrodispensern wird auch 
in der Publikation von A. V. Lemmo et al in "Anal. Chem." Bd. 
69, 1997, Seite 543 ft., beschrieben. 



GEANDERTES BLATT 



VERTRA 



ER DIE INTERNATIONALE ZU^MMENARBEIT 
F DEM GEBIET DES P ATE NTWE SENS 



tSfe/l 



Absender Internationale recherchenbehorde 



An 

VON BEZOLD & SOZIEN 
z.H. HERTZ, 0. 
Brienner Strasse 52 
D-80333 MQnchen 
GERMANY 



ejngegangen i 



v. Bezoid & Sozien_J 



PCT 



MITTEILUNG UBER DIE UBERMITTLUNG DES 
INTERNATIONALEN RECHERCHENBER1CHTS 
ODER DER ERKLARUNG 

(Regel 44.1 PCT) 



Absendedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 



13/04/1999 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

14546/PCT RI 



WEITERES VORGEHEN 



siehe Punkte 1 und 4 unten 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 98/07952 



Internationales Anmeidedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 08/ 1 2/ 1 99 8 



Anmelder 

MAX-PLANCK-GESELLSCHAFT et al 



1 ■ ffl Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB der intemationale Recherche nbericht erstellt wurde und ihm hiermit ubermittelt wird. 
Elnreichung von Andemngen und einer Erklarung nach Artikel 19: 

Der Anmelder kann auf eigenen Wunsch die Anspriiche der intemationalen Anmeldung andem (siehe Regel 46): 

Bis wann slnd Anderungen elnzuretchen? 

Die Frist zur Einreichung solcher Anderungen betragt ublicherweise zwei Monate ab der Ubermittlung des 
intemationalen Recherchenberichts; weitere Einzelheiten sind den Anmerkungen auf dem Beiblatt zu entnehmen. 

Wo slnd Anderungen elnzuretchen? 

Unmittelbar beim Intemationalen Buro derWIPO, 34, CHEMIN des Colombettes, CH-1211 Genf 20 
Telefaxnr.: (41-22) 740.14.35 

Nahere Hinweise sind den Anmerkungen auf dem Beiblatt zu entnehmen. 

Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB kein intemationaler Recherchenbericht erstellt wird und daB ihm hiermit die Erklaruno nach 
ArtikeM7(2)a) ubermittelt wird. w 



3. 



□ 



Hinslchtiich des Wlderspruchs gegen die Entrichtung einer zusatzlichen Gebuhr (zusatzlicher Gebuhren) nach Reael 40 2 wird 
dem Anmelder mitgeteilt daB 

| | der Widerspruch und die Entscheidung hieruber zusammen mit seinem Antrag auf Ubermittlung des Wortlauts sowohl des 
Wlderspruchs als auch der Entscheidung hieruber an die Bestimmungsamter dem Intemationalen Buro ubermittelt worden 
sind. 

□ noch keine Entscheidung uberden Widerspruch vpriiegt; der Anmelder wird benachrichtigt, sobald eine Entscheiduna 
getroffen wurde. 

4. Wei teres Vorgehen: Der Anmelder wird auf folgendes aufmerksam gemacht: 

Kurz nach Ablauf von 16 Monaten seit dem Prioritatsdatum wird die intemationale Anmeldung vom Intemationalen Buro veroffent- 
licht. WiUder Anmelder die Veroffentlichung verhindem Oder auf einen spateren Zeitpunkt verschieben, so muB gemaB Regel 90 1 
bzw . 9CT!3 vor AbschluB der technischen Vorbereitungen fur die intemationale Veroffentlichung eine Erklarung uber die Zurucknah- 
me der intemationalen Anmeldung oder des Prioritatsanspruchs beim Intemationalen BQro eingehen. 

Innerhalb von 19 Monaten seit dem Prioritatsdatum ist ein Antrag auf intemationale voriaufige Prufunp^einzureichen, wenn der 
Anmelder den Eintritt in die nationale Phase bis zu 30 Monaten seit dem Prioritatsdatum (in manchen Amtem sogar noch lanaert 
verschieben mocbte. w ' 

Innerhalb von 20 Monaten seit dem Prioritatsdatum muB der Anmelder die fur den Eintritt in die nationale Phase vorgeschriebenen 
Handlungen vor alien Bestimmungsamtern vomehmen, die nicht innerhalb von 19 Monaten seit dem Prioritatsdatum in der 
Anmeldung oder einer nachtraglichen Auswahlerklarung ausgewahlt wurden oder nicht ausgewahlt werden konnten da fur sie 
Kapitei II des Vertrages nicht verbindlich ist. 



Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 

Marie-Frangoi se Provot 



Formblatt PCT/ISA/220 (Juli 1998) 



(Siehe Anmerkungen auf Beiblatt) 



NNER 



ANNERKUNGEN ZU FORMBLATT PC77ISA/220 

Diese Anmerkungen sollen grundlegende Hinwoise zur Einreichung von Anderungen gemaS Artikel 19 geben. Diesen Anmerkungen 

(iegen die Erforderniaae dea Vertraga Ober die Internationale Zusammenarbeit auf dam Gebiet des Patemweaens (PCT), dar AusfOhrungs- 

ordnung und der Veiwattungsriohtlinten zu diesem Vertrag zugrunde. Bet Abweichungen zwischen diesen Anmerkungen und 

«^SI? onanf l!f 1 To * on ,ind lotztoro maBgebend. Nahere Einzelhetten sind dem PCT-Lertfaden fOr Anmelder, einer Veroffentlichung der 
WlPO, zu entnehmen. 

Die in diesen Anmerkungen verwendeten Begriffe "Artikel*, "RegeP und 'Abschnrtf beziehen aich jeweita auf die Bestimmungen des 
PCT-Vertraga, der PCT-AusrQhrungaordnung bzw. der PCT-Verwaltunganchtlmien. 

HINWEISE ZU ANDERUNGEN GEMASS ARTIKEL 19 

Nach Erhalt dea irtternationaJen Recherchenberiohts hai der Anmelder die Moglichkert, einmaJ die AnaprQohe der intemationaien 
Anmeldung zu andem. Ea 1st jedooh zu betonen, daB, da alls Telle der intemationaien Anmeidung (AnsprOche, Beschreibung und 
Zwchminaen) wahrend des irtternationaJen vorlAufigen Prufungaverfahrena geandert warden konnen, normalerwebe keine Notwendlgkeit 
besteht, Andenjngen der AnsprOche nach Artikel 1 9 einzureichen, aufler wenn der Anmelder z.B. zum Zweeke etnes voriauflgen 
, w nth ! 5hun9 da8or A™*™ 0 *** wOnscht oder ein anderer Grund fQr erne Anderung der Anspruche vor ihrer internationa- 

len Verdffertthchung voriiegt. Weitsrttin ist zu beachten, daB ein voriaufiger Sohutz nur in etnigen Staaten erhaltlich ist 

Wetche Telle der Intematiofioien Anmeldung konnen geandert warden? 

Im Rahmen von Artikel 19 konnen nur die AnsprOche geandert warden. 

In der international^ Phase konnen die AnsprOche auch nach Artikel 34 vor der mit der intemationaien vorlAufigen PrOfuno beauf- 
tragten Behdrde geandert (oder nochmate geandert) werden. Die Beschreibung und cfie Zeichnungen konnen nur nach Artikel 34 
vor der mit der intemationaien vorlaufigen PrOfung beauftragten Behdrde geandert werden. 

Beim firrtritt in die nation ale Phase konnen aOe Teile der intemationaien Anmeldung nach Artikel 28 oder gegebenenfalls Artikel 
41 geandert werden. 

Bis wann slnd Anderung en einzureichen? 

Innerhalb von zwet Monaten ab der Obermitttung des intemationaien Recherchenberichts oder innerhalb von seohzehn Monaten ab 

"^^fT^^ Fri8 l ap ? tor J*"*?*' Die Anderungen geften jedooh ala rechtzeitig etngereicht, wenn sie 
^J^^ a S!2J^2 aCh £ r « maBgebenden Fnst, aber noch vor AbschluB der technisohen Vorbereitungen fQr die 
Internationale veroffentitehung (Reg el 46.1) zugehen. 

Wo slnd die Anderungen nlctit einzureichen? 

Die Andemngenkormen nurb«rn Intemationaien BOro, nicht aber beim Anmeldeamt oder der Intemationaien Reoherchenbehdrde 
eingereicnt werden (Hegel 46.2). 

Falls ein Antrag auf intemationale vorlauftge PrQfung eingereicht wurde/wtrd, aiehe unten. 
In welcher Form kAnnen Anderungen erfolgen? 

^!1^1^2ifl]l e ^^ n a^J? 1 St ?i? tt ;?? !/ no8 ^ mehreref 9™*" AnsprOche, durch HinzufQgung eines oder mehrerer 
neuer AnsprOche oder durch Anderung des WortJauts eines oder mehrerer AnsprOche in der eingeretchten Fassung. 

F i r jed ?- AnapruohgUatt, das sich aufgrund einer oder mehrerer Anderungen von dem urnprungiich eingeretchten Blatt 
umereenaidet, ist ein Ereatzblatt einzureichen. 

AJIe AnsprOohe, ole auf etnem Ersatzblatt erscheirten, sind mit arabischen Ziffem zu numerieren. Wird ein Anspruch gestrichen so 
brauehen, die anderen AnsprOche nicht neu numeriert zu werden. Im Fall einer Neunumenerung sind die AnsprOche fortfaufend zu 
numeneren (Verwaltungsnorrtlimen, Absohnitt 205 b)). ^ zu 

Die Anderungen slnd In der Sprache abzufassen, In der dielntemattonale Anmeldung verotTerrdlcht wlrd. 

Wetche Untertagen sind den Anderungen beizufQgen? 
Beglettschrsiben (Abschnttt 205 b)): 

Die Anderungen sind mit einem Beglertachreiben einzureichen. 

2^ .Sytettachreiben wird nicht zusammen mil der intemationaien Anmeldung und den geanderten AnaprOchen veroffentlicht. Es 
ist nicht zu verwechseln mit der -ErWarung nach Artikel 1 9(1 )• (aiehe unten, "Erklarung nach Artikel 1 9 (1)-). 



^^^^!!^ b T l9 i Wahl ^mrtdera In engflscher oder franzdslscher Sprache abzufassen. Bel engllschspra- 
chigen Internatlonalen Anmeldungen ist das Begleltschrelben aber eberrfalls In engllscher, bel franzoelachaprachlgen Inter- 
natlonalen Anmeldungen In fmnzoslseher Sprache abzufassen. ^ 8 
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ANMERKURGEN ZU FORMBLATT PCT/ISA/220 (Fortsetzung) 



KUNGI 



lm Begleitachreiben sind die Unterschlede zwischen dan AnsprQchen in der eingereichten Fassung und den geanderten AnsprQchen 
anzugeben. So ist insbesondere zu jedem Anspruch in der intemationalen Anmeldung anzugeben (gleichlautende Angaben zu 
versehiedenen AnsprQchen konnen zusammengefaflt werden), ob 

i) der Anspnich unverandert ist; 

ii) der Anspruch gestrichen worden ist; 

iii) der Anspruch neu ist; 

iv) der Anspnich einen oder mehrere AnsprOohe in der eingereichten Fassung ersetzt; 

v) der Anspruch auf die Teilung eines Anspruchs in der eingereichten Fassung zurQokzufOhren ist 



lm foJgenden sind Boisptale angegeben, wie Anderungen lm Begletta^hreiben zu erlautem sind: 

1. [Wenn anstelle von ursprunglich 48 AnsprQchen nach der Anderung einiger Anspruche 51 AnsprOche extstieren]* 
'^\^ rBp !^ lB 1 2 ? i 31 • 32 ' 35, 37 bis 48 werden durch geanderte Anspruche gfeicher Numerierung ersetzt; AnsprOche 
30, 33 und 36 unverandert; neue Anspruche 49 bis 51 hinzugefQgt/ 

2. (Wenn anstelle von unaprOnglich 1 5 AnsprQchen nach der Anderung alter Anspruche 1 1 AnsprOche exiatierenl* 
"Geanderte AnsprOche 1 bis 1 1 treten an die Steile der AnsprOche 1 bis 15." 

3. [Wenn ursprQngltch 1 4 AnsprOche exist ierten und die Andeningen darin bestehen, daB einige AnsprOche gestnchen warden und 
neue Anspruche hinzugefQgt werden]: 

AnsprOche 1 bis 6 und 1 4 unverandert; Anspruche 7 bis 13 gestnchen; neue AnsprOche 15, 16 und 1 7 hinzugefQgt "Oder - An- 
sprOche 7 bis 13 gestnchen; neue Anspruche 15, 16 und 17 hinzugefQgt; aile Obrigen AnsprOche unverandert." 

4. [Wenn versehiedene Arten von Anderungen durchgefQhrt werden): 

"AnsprOche 1-10 unverandert; AnsprOche 11 bis 13, 18 und 19 gestnchen ; AnsprOche 14, 15 und 16 durch geanderten An- 
spruch 14 ersetzt; Anspruch 17 in geanderte AnsprOche 15, 16 und 17 urrterteitt; neue AnsprOche 20 und 21 hinzugefQgt " 



"ErWarung nach ArtlkeJ 10(1)- (Reg* 46.4) 

Den Andeningen kann eine ErWarung beigefQgt werden, mit der die Anderungen erlautert und ihre Auswtrkungen auf die 
Beschreibung und die Zeichnungen dargelegt werden (die nicht nach Artikei 19 (1) geandert werden konnen). 

Die ErWarung wird zusammen mit der intemationalen Anmeldung und den geanderten AnsprQchen veroffentlicht. 
Sie Ist In der Spnsche abzufassen, in der die lirtemattonaJen Anmeldung veroffentlicht wlrd. 

Si? 1118 J?f ra geharton soin und darf » werm in eng*«cher Sprache abgefaBt oder ins Englisohe Qbersetzt, nicht mehr ais 500 
Worter umfassen 

Die ErWarung ist nicht zu verwachsefn mit dem Begleitschreiben, das auf die Unterschiede zwischen den AnsprQchen in der 
eingereichten Fassung und den geanderten AnsprQchen hinwetst, und ersetzt ietzteres nicht. Sie ist auf etnem gesonderten Blatt 
emzureichen und in der Uberschnft ais seiche zu kennzeichnen, vorzugsweise mit den Worten "ErWarung nach Artikei 19 (1)". 

Die ErWarung^ dart koine herabeetzenden AuSerungen Qber den intemationalen Recherchenbericht oder die Bedeutung von in dem 
sencht angefOhrten VeroffentBcnungen enthatten. Sie darf auf im intemationalen Recherchenbericht angefQhrte Veroffentlichun- 
gen t c*e sieh auf einen besttmmten Anspruch beziehen, nur im Zusammenhang mit einer Anderung doses Anspruchs Bezug 



Auswtrkungen •*«•» berelts gestellten Ant rags auf Intemationate vori fluflg e Printing 

Ist zum Zer^unkt der Einreiohung von Anderungen nach Artikei 19 bereits ein Antrag auf Internationale vortaufige PrOfung 
gestellt worden, so sollte der Anmelder in seinem Interesse gleichzeitig mit der Einreiohung der Anderungen beim Intern at ton aJen 
?^V ,no Kope der Anderungen bei der mit der intemationalen voriaufigen PrQfung beauftragen Behdrde einreichen (siehe 
negei oz.z a}, e niter Satz}. 

Auj^rlajngen von Andeningen hlnslchtlleh der Obersetzung derirternatJonalen Anmeldung belm Eintrltt In die 
nationale Phase 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB bei Eintritt in die nationale Phase moglicherweise anstatt oder zusetzlich zu der Ober- 
setzung der Anspruerw .in der eingereichten Fassung eine Ubersetzung der nach Artikei 19 geanderten AnsprOche an die 
besbmmten/ausgewAhtten Amter zu ubermitteln ist. 

Naitere Einzelheiten Qber die Erfordemisse jedes bestimmten/ausge wan It en Amts sind Band II des PCT-Leitfadens fOr Anmelder 
zu entnenmen. 
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VERTRA 



r ER DIE INTERNATIONALE ZU3KMMENARBEIT 
UF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des An m elders Oder Anwalts 

14546/PCT RI 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des intemationalen 
»/A n ^ C ur». Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 98/07952 


Internationales Anmetdedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 

08/12/1998 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

08/12/1997 


Anmelder 

MAX-PLANCK-GESELLSCHAFT et al . 



Dieser intemationale Recherchenbericht wurde von der Intemationalen Recherchenbehdrde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Intemationalen Buro ubermittelt 

Dieser intemationale Recherchenbericht umfaGt insgesamt _3 Blatter. 

PH Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



2. 
3. 



Grundlage des Berlchts 

a. Hinsichtiich der Sprache ist die intemationale Recherche auf der Grundlage der intemationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofem unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

I I Die intemationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der intemationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtiich der in der intemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotld- und/oder Amlnosauresequenz ist die intemationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

| | in der intemationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

I | zusammen mit der intemationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

| | bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

I | bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

l~l Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

I I Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

I I Bestlmmte AnsprUche haben sich ale nlcht recherchlerbar erwlesen (siehe Feld I). 
| | Mangelnde Elnheltllchkelt der Erfindung (siehe Feld II). 



4. Hinsichtiich der Bezelchnung der Erfindung 

[X] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Beh6rde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtiich der Zusammenfassung 

| y | wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

— wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behdrde festgesetzt Der 

| | Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses intemationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu verfiffentlichen: Abb. Nr. . 



PH wie vom Anmelder vorgeschlagen keine der Abb. 

I | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat 
| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1 ) (Juli 1998) 



INTERNATIONAL 




ECHERCHENBERICHT 



• 

| PC 



rnatlonales Aktenzelchen 

PCT/EP 98/07952 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 G01N35/10 B01L3/02 



Nach der intemationalen Patent klassifikation (1PK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifi Ration ssystem und Ktassifi Ration ssym bole ) 

IPK 6 BOIL 601N 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unterdie recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationaJen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspmch Nr. 



WO 97 44134 A (INCYTE PHARMA INC; GAMBLE 
RONALD C (US); THERIAULT THOMAS P (US);) 
27. November 1997 

siehe Seite 15, Zeile 8 - Zeile 16; 
Abbi ldung 10 

US 5 601 980 A (GORDON GARY B ET AL) 
11. Februar 1997 

siehe Spalte 5, Zeile 36 - Zeile 58; 
Abbildungen 3-5 

LEMMO A V ET AL: "CHARACTERIZATION OF AN 

INKJET CHEMICAL MICRODISPENSER FOR 

COMBINATORIAL LIBRARY SYNTHESIS" 

ANALYTICAL CHEMISTRY, 

Bd. 69, Nr. 4, 15. Februar 1997, Seiten 

543-551, XP000681609 

siehe Seite 544 - Seite 546 

-/— 



1,2,6,7, 
9 



1,6,7,9 



1,7,9 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Fetd C zu 
entnehmen 



0 



Siehe An hang Patentfamilie 



0 Besondere Kategorie n von angegebenen Veroffentlichungen T' 

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationaten 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffenttichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden »y 
soil oder die aus einem anderen be sonde ren Grund angegeben ist (wie 
ausgsfuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Often barung, 

eine Benutzung. eine Ausstetlung oder andere MaBnahmen bezieht 

"P" Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 

dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist * 



Spatere Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und m it der 
Anmeldung nicht koilidiert, sondern nur zum Veratandnis des der 
Erfmdung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspnjchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Facnmann naheliegend ist 

Veroffentlichung, die Mitglied derseiben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



31. Marz 1999 



Absendedatum des intemationalen Heche rchen benefits 



13/04/1999 



Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni, 
Fax; (431-70) 340*3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Hodson, M 



Formblatt PCT/ISA^1 0 (Blatt 2) (Juli 1 992) 



Seite 1, von 2 



INTERNATIONAL! 



w 



ECHERCHENBERICHT 



fa 

JTpc 



brnationales Aktenzeichen 

PCT/EP 98/07952 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



EP 0 364 203 A (PHYBER HOLDINGS LIMITED) 
18. April 1990 

EP 0 641 599 A (BOEHRINGER MANNHEIM GMBH) 
8. Marz 1995 
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INTERNATIONALE 

Angaben zu Veroffentlichuni 



gefl^Pf z 



pHERCHENBERICHT 

zur selben Patentfamilte gehoren 



We 



fTtemationales Aktenzeichen 

PCT/EP 98/07952 



lm Recherchenbericht 


Datum dar 


Mitglied(er) der 




Datum der 


angefuhrtes Patentdokument 


Verdffentiichung 


Patentfamilie 




Veroffentiichung 


WO 9744134 A 


27-11-1997 


AU 3125097 


A 


09-12-1997 " 






EP 0898495 


A 


03-03-1999 


US 5601980 A 



11-02-1997 


KEINE 






EP 0364203 A 


18-04-1990 


JP 2257034 


A 


17-10-1990 


EP 0641599 A 


08-03-1995 


DE 4330412 


A 


09-03-1995 






JP 2672264 


B 


05-11-1997 






JP 7103799 


A 


18-04-1995 






US 5856200 


A 


05-01-1999 





Foimbtatt PCT/lSA/210 (Anhang Patentfamilie) (JuD 1992) 




14546/PCT Hz/Ri 



Vorrichtung und Verfahren zur Bildauf nahme an 
tropf enerzeugenden Dispensier kopf en 

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung und ein Verfahren zur 
Aufnahme von Tropfen- oder Partikelbildern an einem Dispen- 
sierkopf, insbesondere zur stroboskopischen Bildauf nahme von 
Mikrotropfen wahrend der Bildung an einer Dispenserspitze oder 
nach der Ablosung von dieser. 

Ein Dispensierkopf besteht aus einer Vielzahi von elektrisch 
betatigbaren Dispensern (z.B. elektrisch betatigbare Mikropi- 
petten) , die jeweils dazu" eingerichtet sind, in Reaktion auf 
ein elektrisches Auslosesignal einen Mikrotropfen abzugeben. 
Hierzu ist an jedem Dispenser eine Ausloseeinrichtung vorgese- 
hen, die einen Druckpuls erzeugt, dessen Parameter von der 
Dauer und Amplitude des Auslosesignals abhangen. 

Eine wichtige Anwendung von Dispensierkopf en liegt im Bereich 
der Biotechnologie, Gentechnik" oder chemischen Technologie, 
falls . kleinste Mengen von Wirksubstanzen in Form von Mikro- 
tropfen auf Substraten kombiniert zur Reaktion gebracht werden 
sollen. Fur einen wirksamen Reaktionsablauf ist es erforder- 
li-ch, da£ die Mikrotropfen (Volumen im Submikroliterbereich) . . 
mit reproduzierbarer Tropf engrofle und -geschwindigkeit genau 
auf dem Reaktionssubstrat positioniert werden. Es besteht da- 
her ein Interesse an Systemen zur "Analyse und Auswertung des 
Tropf enabrisses vom Dispenser, der Tropf enbewegungsrichtung, 
der Tropf engrofle und gegebenenf alls der Tropf enanzahl . 

Das Prinzip eines derartigen, allgemein bekannten Systems ist 
in Fig. 4 (Stand der Technik) gezeigt. Eine Bildauf nahmeanord- 




nung 1 besteht aus einer Stroboskoplampe 2 und einer Kamera' 4 . 
Die Kamera 4 ist mit einem Objektiv ( ublicherweise Mikros- 
kopobjektiv) ausgestattet, das auf einen Tropf enabgabebereich 
fokussiert ist, der sich vor der Mikropipettenspit ze 5 befin- 
det. Von der Stroboskoplampe 2 zur Kamera 4 erstreckt sich ein 
gerader Lichtweg, der den Tropf enabgabebereich kreuzt, so dali 
ein Tropf en T bei der Ablosung oder im Flug mit der Kamera 4 
aufgenommen werden kann . Eine derartige Bild auf nahmeanordnung 
ist in der Regel als laborfestes System vorgesehen, an das der 
Dispensierkopf so herangef ahren wird, dali die Mikropipetten- 
spitze in den Lichtweg ragt. Die Realausdehnungen der Kamera 4 
und der Stroboskoplampe 2 sind beispielhaft gestrichelt einge- 
zeichnet. Fur eine genaue Tropf enbeoachtung ist es erforder- 
lich, daft die Tropf enabbildung unter gleichbleibenden Beleuch- 
tungs- und Bildauf nahmebedingungen erf olgt . Dies fiihrt jedoch 
bei der Verwendung von Mehrkanal-Dispensierkopf en mit einer 
Vielzahl von flachig angeordneten Dispensern zu dem folgenden 
Problem. 

Wenn die Dispenser eines Mehrkanal-Dispensierkopf es liber eine 
Flache verteilt sind, deren charakteristische Ausdehnung gro- 
wer als die Ob j ektivbrennweite der Kamera 4 ist, kommt es bei 
der Positionierung eines zu beobachtenden Dispensers im Fokus 
des Objektivs zu einer Behinderung zwischen dem Dispensierkopf 
und dem Kameraaufbau, der in die Fahrebene des Dispensers ragt 
(siehe Pfeil) . Entsprechendes gilt beleuchtungsseitig, da auch 
der Abstand von der Stroboskoplampe zum Tropfen moglichst 
gleich bleiben soli. Da die Obj ektivbrennweite gewohnlich im 
Bereich von 10 mm bis 30 mm liegt, tritt dieses Problem bei 
einem Dispenserabstand von beispielsweise 9 mm bereits bei ge- 
ringen Dispenserzahlen an einem Dispensierkopf auf. Das her- 
kommliche System versagt vollstandig bei Dispensierkopf en mit 
matrixartigen Dispenseranordnungen von beispielsweise 4*4 
oder 8*12 Dispenser reihen . 



Die Aufgabe der Erfindung ist es, eine verbesserte Vorrichtung 
zur Tropf enbildauf nahme anzugeben, die eine Bildauf nahme an 
Mehrkanal-Dispensierkopf en unter fur alle Dispenser gleich 
bleibenden Bedingungen ermoglicht. Die Aufgabe der Erfindung 
besteht auch in der Angabe einer Verf ahrensweise zum Einsatz 
einer derartigen Bildauf nahmeanordnung . 

Diese Aufgabe wird durch Vorrichtungen und ein Verfahren gemafl 
den Patentanspruchen 1, 7 bzw. 9 gelost. Vorteilhafte Ausfuh- 
rungsformen der Erfindung ergeben sich aus den abhangigen An- 
spriichen . 

Mit der Erfindung wird eine neue Bildauf nahmeanordnung ge- 
schaffen, bei der der Lichtweg von einer Beleuchtungseinrich- 
tung zu einer Bildauf nahmeeinrichtung, der durch einen zu er- 
fassenden Tropf enabgabebereich eines tropf engebenden Dispen- 
sers fuhrt, durch eine Umlenkeinrichtung modifiziert wird. Die 
Umlenkeinrichtung ist dazu vorgesehen, den Lichtweg von der 
Beleuchtungseinrichtung zur Bildauf nahmeeinrichtung liber eine 
Meftlichtstrecke zu fiihren, die einen geniigenden senkrechten 
Abstand von den Beleuchtungs- und Bildauf nahmeeinrichtungen 
besitzt und in der wahlweise jeder zu beoachtende Dispenser 
eines Dispensierkopf es behinderungsf rei positionierbar ist. 

Die Umlenkeinrichtung umfafit mindestens zwei Ref lektorelemente 
(Spiegel), die die Mefilichtstrecke aufspannen. Die Meftlicht- 
strecke verlauft senkrecht zur Langsausdehnung des jeweils zu 
vermessenden Dispensers und tritt an der Spitze des jeweiligen 
Dispensers .vorbei, so daft ein Tropfen unmittelbar nach der Ab- 
gabe vom Dispenser optisch erfafit werden kann. Die Ref lek- 
torelemente sind daher so ausgebildet, daft sie teilweise in 
den Abstand zwischen benachbarten Dispensern eines Dispensier- 
kopf es hineinragen. Die Ref lektorelemente sind so angeordnet, 
daft der Lichtweg von der Beleuchtungseinrichtung zur Bildauf- 
nahmeeinrichtung liber die Meftlichtstrecke in einer Ebene ver- 





lauft. Die Ref lektorelemente bilden einen Abstand, in den der 
zu vermessende Dispenser fahrbar ist, wobei die Tropf enabgabe 
entlang einer geraden Bahn erfolgt, die parallel zu der Ebene 
des Meftlichts verlauft. 

Gemaft einer bevorzugten Gestaltung sind die Beleuchtungs- und 
Bildauf nahmeeinrichtungen in einer Bezugsebene (beispielsweise 
Labortischebene oder dgl . ) angeordnet, die in Bezug auf die 
Langsausdehnung der Dispenser bzw. die Tropf enabgaberichtung 
einen senkrechten Abstand von einer durch die Meftlichtstrecke 
gebildeten Bezugslinie besitzt. Zu den Beleuchtungs- und Bild- 
auf nahmeeinrichtungen werden alle optischen Komponenten ge- - 
zahlt, die das Meftlicht in einem Bereich bereitstellen, der in 
Meftposition unter der Flache liegt, die durch die Dispenser 
des Dispensierkopf s bei der Bildauf nahme aufgespannt wird. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Analyse 
von Tropf enparametern, bei dem ein Dispensierkopf uber einer 
Bildauf nahmeanordnung mit Beleuchtungs- und Bildauf nahmeein- 
richtungen und einer Umlenkeinrichtung so positioniert wird, 
daft ein zu beobachtender Dispenser in eine Meftlichtstrecke 
ragt, die durch die Umlenkeinrichtung mit Abstand von den Be- 
leuchtungs- und Bildauf nahmeeinrichtungen gebildet wird. 

Die Erfindung besitzt den Vorteil, daft eine Bildaufnahme zur 
Tropf enanalyse an Dispensierkopf en beliebiger Grofte fur alle 
Dispenser unter gleichbleibenden optischen Bedingungen erfol- 
gen kann. Die Umlenkeinrichtung der erf indungsgemaften Bildauf - 
nahmeanordnung erlaubt eine freie Positionierbarkeit des Dis- 
pensierkopf s relativ zur Bildauf nahmeanordnung . Die Bildauf- 
nahmeanordnung besitzt einen einfachen Aufbau und erlaubt un- 
ter Verwendung einer Bildbearbeitung nach der .Bildaufnahme ei- 
ne einfache Korrektur von gegebenenf alls auf tretenden Bild- 
storungen . 



Weitere Einzelheiten und Vorteile der Erfindung werden im fol- 
genden unter Bezug auf die beigefiigten Zeichnungen beschrie- 
ben . Es zeigen : 

Fig. 1: eine erste Ausf uhrungsf orm einer Bildauf nahmeanord- 
nung gemali der Erfindung; 

Fig. 2': eine zweite Ausf uhrungsf orm einer Bildauf nahmeanord- 
nung gemali der Erfindung; 

Fig. 3: eine dritte Ausf uhrungsf orm einer Bildauf nahmeanord- 
nung gemafl der Erfindung; und 

Fig. 4: eine her kommliche Bildauf nahmeanordnung (Stand der 
Technik) . 

Die Erfindung wird im folgenden unter Bezug auf eine Dispen- 
serreihe beschrieben, kann aber in gleicher Weise auch mit 
Vorteil bei der Tropf enanalyse von Einzeldispensern oder ma- 
trixartig, flachig angeordneten Dispensergruppen angewendet 
werden. Die Erfindung ist nicht auf die beschriebene Strobos- 
koptechnik beschrankt, sondern kann auch mit jeder anderen ge- 
nugend schnell ansprechenden Bildauf nahmetechnik realisiert 
werden. 

Eine , Bildauf nahmeanordnung 10 umfafit gemafi Fig. 1 eine Be- 
leuchtungseinrichtung 20, eine Umlenkeinrichtung 30 und eine 
Bildauf nahmeeinrichtung 40. Die Ausdehnung der einzelnen Kom- 
ponenten (siehe z.B. Fig. 3) sind aus Uber sichtlichkeit sgrun- 
den nicht gesondert angegebea. Die Beleuchtungseinrichtung 20 
enthalt eine Stroboskoplampe, die beispielsweise durch eine 
gepulste, lichtemittierende Diode (LED) gebildet wird. Die LED 
wird vorzugsweise mit einer Uberspannung oberhalb der normalen 
Betriebsspannung betrieben, urn im Pulsbetrieb eine moglichst 
hohe Leuchtdichte zu erzielen. Die Beleuchtungseinrichtung 



kann auch eine andere Stroboskoplampe, beispielsweise in Form 
eines geeignet auf geweiteten und gepulsten Lasers enthalten. 
Die Bildauf nahmeeinrichtung 40 wird vorzugsweise durch eine 
CCD-Kamera mit einem Mikroskopob j ektiv der Brennweite im Be- 
reich von 10 mm bis 30 mm gebildet. Es sind jedoch auch andere 
Detektorsysteme mit beliebigen Kameras (ggf . auch eindimensio- 
nal in Form einer • CCD-Zeile ) und Normal- oder Makroob j ekti ven 
moglich, deren Aufbau an die Parameter des zu erfassenden 
Tropfens angepaiit ist. 

Von der Beleuchtungseinrichtung 20 fiihrt ein Beleuchtungs- 
lichtweg 21 zur Umlenkeinrichtung 30, die eine Mefllicht s trecke 
33 aufspannt, an die sich der Bildauf nahmelichtweg 41 zur 
Bildauf nahmeeinrichtung 40 anschlieiit. Die Meftlichtstrecke 33 
fiihrt durch den Tropf enabgabebereich, durch den sich ein vom 
zu beobachtenden Dispenser 52 abgegebener Tropf en T bewegt . 
Die durch den Tropf enabgabebereich fiihrende Meftlichtstrecke 33 
erstreckt sich entlang einer Bezugslinie, die in einer Ebene 
liegt, welche unmittelbar zu der Flache benachbart ist, die 
durch die Dispenserspitzen des Dispensier kopf s aufgespannt 
wird. Die Umlenkeinrichtung 30, die durch die ebenen Spiegel 
31, 32 gebildet wird, erlaubt es nun, unter Beibehaltung eines 
vorbes timmten Beleuchtungsabstands von der Beleuchtungsiein- 
richtung 20 zum Tropf en T bzw. eines vorbestimmten Fokusab- 
stands vom Tropf en T zur Bildauf nahmeeinrichtung 4 0 die Be- 
leuchtungs- und Bildauf- nahmeeinrichtungen mit einem genugen- 
den Abstand von der Ebene, in der die Bezugslinie liegt, bzw. 
mit einem genugenden senkrechten Abstand von der Bezugslinie 
zu positionieren, so daI3 eine Bewegung des Dispensierkopf es 
parallel zu der genannten Ebene nicht durch die Beleuchtungs- 
und Bildauf nahmeeinrichtungen behindert wird. 

Die Spiegel 31, 32 sind gegeniiber der Mefilichtstxecke 33 urn 
vorbestimmte Umlenkwinkel (z.B. 45°) geneigt und mit einem Ab- 
stand der, Spiegelmitten angeordnet, der etwa dem Abstand d der 




Dispenser 51, 52, 53, ... des Dispenspierkopf es 50 entspricht. 
Die aufeinanderzuweisenden Rander der Spiegel 31, 32 sind von- 
einander beabstandet, so daJi ein zu beobachtender Dispenser 
zwischen die Spiegel 31, 32 ragen kann. Der Tropf enabgabebe- 
reich des Dispensers wird somit durch die Spiegel der Umlen- 
keinrichtung 30 begrenzt. Die Tropf enabgabe erfolgt in der 
Ebene, die durch die Lichtwege 21, 33, 41 aufgespannt wird. 

Gemafi der in Fig. 2 gezeigten alternativen Gestaltung umfaftt 
die Umlenkeinrichtung 30 einen gegenliber der Meftlichtstrecke 
33 geneigten Spiegel 32 und einen auf dieser senkrecht stehen- 
den Spiegel 31. In diesem Fall ist der Beleuchtungslichtweg 21 
mit dem Bildauf nahmelichtweg 41 identisch. Die Beleuchtungs- 
und Bildaufnahmeeinrichtungen 20, 40 sind mit einer geeigneten 
(nrcht dargestellten) Strahlteilereinrichtung versehen. Wie 
bei der Ausf uhrungsf orm gemafl Fig. 1 sind die Beleuchtungs- 
und Bildaufnahmeeinrichtungen 20, 4 0 mit Abstand von der Be- 
zugsebene angeordnet, in der die Meftlichtstrecke 33 verlauft. 

Bei der Anordnung gemaii Fig. 2 kann der senkrecht auf der Mefi- 
lichtstrecke 33 stehende Umlenkspiegel 31 weggelassen werden. 
In diesem. Fall wird nicht wie bei Fig. 1 der Schatten des 
riickseitig beleuchtet'en Tropfens, sondern das Auflichtbild 
des Tropfens aufgenommen. Bei einer weiteren Modif izierung ist 
es auch moglich, den Beleuchtungslichtweg 21 vom Bildauf nahme- 
lichtweg 41 zu trennen und die Beleuchtungseinrichtung 20 an- 
einer geeigneten Position mit Abstand vom Dispensierkopf 50 
anzuordnen. In diesem Fall umfafit die Umlenkeinrichtung 30 nur 
einen ebenen Spiegel 32, da der im Auf licht - auf genommene Trop- 
fen selbst als Reflektor wirkt. Dementsprechend • erstreckt sich 
die Mefllichtstrecke 33 vom Tropf en T zum Umlenkspiegel 32. 

Eine weitere Gestaltung der Erfindung ist in Fig. 3 
illustriert. Die Beleuchtungs- und Bildaufnahmeeinrichtungen 
20, 40 wirken jeweils mit Umlenkspiegeln 22, 42 zusammen. Im 



iibrigen entspricht die Umlenkeinrichtung 30 dem Aufbau gemaii 
Fig. 1. Der Aufbau gemafi Fig. 3 ist vorteilhaf terweise mit 
herkommlichen Bildauf nahmeanordnungen (s. Fig. 4) kompatibel. 
Die Beleuchtungs- und Bildauf nahmeeinrichtungen 20, 40 werden 
auf einem gemeinsamen, ebenen Trager (z.B. Labortisch) ange- 
ordnet. Der gerade Lichtweg zwischen beiden Einrichtungen wird 
durch die Spiegelkombination 31, 32, 22, 42 unterbrochen . Es 
werden Teillichtwege gebildet, die insbesondere die Meftlicht- 
strecke 33 mit Abstand von der Tragerebene enthalten. Die 
Fahrebene der Dispenser besitzt einen geniigenden Abstand von 
den gestrichelt gezeichneten korperlicheh Ausdehnungen der Be- 
leuchtungs- und Bildauf nahmeeinrichtungen . 

Zur Tropf enanalyse wird ein Dispensierkopf so in Bezug auf die 
Bildauf nahmeanordnung positioniert , dafl die Meiilichtstrecke 
den Tropf enabgabebereich eines interessierenden Dispensers 
durchlauft. Beim Einsatz von Mikropipetten fur die oben ge- 
nannten Anwendungen kann der Tropf enabgabebereich eine charak- 
teristische Grofte von rd. 5 mm unterhalb der Dispenserspit ze 
besitzen. Die Lange der Meftstrecke betragt dann rd. 10 mm. Die 
Durchmesser der zu erfassenden Tropfen betragen rd. 10 pm bis 
100 jam. Wenn sich der Dispenser in Meftposition befindet, er- 
folgt zunachst eine Ref erenzbildauf nahme . Bei der Referenz- 
bildaufnahme werden S trobos kop-Blitzbilder des tropf enfreien 
Lichtweges aufgenommen. Es werden beispielsweise 10 
Stroboskopblitze (Lange rd. 3 \is ) aufgenommen und in einem 
(nicht dargestellten) Bildverarbei tungssys tern gespeichert. An- 
schliefiend erfolgt die Tropf enbildauf nahme , die fur eine voll- 
standige Tropf enanalyse die Aufnahme von Bildern aller Phasen 
der Tropf enentstehung, -ablosung und -bewegung umfafit. Hierzu 
wird eine Folge von Tropfen vom Dispenser abgegeben, wobei 
eine Verzogerungszeit zwischen einem jeweiligen Auslosesignal 
des elektrisch betatigten Dispensers und einem Trigger signal 
der Stroboskop-Bele'uchtungseinrichtung fur jeden Tropfen ver- 
andert eingestellt wird. Je nach den Parametern des Auslosesi- 
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gnals kann die Verzogerungszeit im Bereich von bis zu 500 jjs 
liegen. Die. Folge von Tropf enbildern mit verschiedenen Verzo- 
gerungszeiten entsprechend den verschiedenen Phasen der 
Tropf enentstehung werden abgespeichert und einer Digitalisie- 
rung und Bildverarbeitung unterzogen, die im wesent.lichen eine 
Dif f erenzbildung mit den Ref erenzauf nahmen beinhaltet. Damit 
wird ein durch die Spiegel der Umlenkeinrichtung eingefuhrtes 
Rauschen und ein gegebenenf alls an der LED der Beleuchtungs- 
einrichtung vorhandenes Leuchtdichteprof il kompensiert . Es 
kann vor.gesehen sein, daft fur- j ede Tropf enbildungsphase eine 
Gruppe von Tropf enbildern (z.B. 10) unter konstante Aufnahme- 
bedingungen ( insbesondere konstante Verzogerungszeit) aufge- 
nommen und eine Akkumulation der Einzelbilder zur Verbesserung 
der Bildqualitat vorgenommen wird. Die Arbeitsf requenz der 
Bildauf nahmeeinrichtung (z.B, Bildauslesef requenz an .einer 
CCD-Kamera) wird dann vorzugsweise auf die Tropf enf requenz 
derart abgestimmt, daft die Tropf enf requenz einem ganzzahligen 
Vielfachen der Arbeitsf requenz entspricht (z.B. 

f Tropf en ~ 100 Hz, fKamera ~ 5 0 Hz) . 

Es schlieftt sich eine Analyse der korrigierten Tropf enbilder 
in Bezug auf die Tropf engrofte (Tropf envolumen, Wirksubstanz 
menge) und die Bewegungseigenschaf ten der Tropfen an. Die Be- 
wegungseigenschaf ten umfassen beispielsweise die Tropfenbewe- 
gungsrichtung und die Tropf engeschwindigkeit . Falls die 
Tropf enbewegungsrichtung nicht mit der Dispenserausrichtung 
(beispielsweise vertikale Ausrichtung senkrecht zur Meftlicht- 
strecke) ubereinstimmt , wird eine Korrektur des Dispensers 
oder eine Reinigung der Dispenserspitze veranlaftt, an der sich 
gegebenenf alls feste Partikel einer Wirksubstanz abgesetzt 
haben . Die Geschwindigkeitsmessung erfolgt durch Auswertung 
von zwei Tropf enbildern von abgelosten Tropfen mit verschie- 
denen Ver zogerungszeiten . Aus der Verzogerungszeitdif f erenz 
und der entsprechenden Positionsanderung wird die Tropfen ge- 
schwindigkeit berechnet . Weitere Ergebnisse der Bildanalyse 
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ist die Erfassung von Satellitentropf en oder Tropfenausf alien, 
falls der Dispenser verstopft oder der Auslosedruck im Dispen- 
ser zu niedrig ist. Es besteht ferner die Moglichkeit und bei 
bestimmten Anwendungen die Notwendigkeit , die Amplitude und 
Dauer des Auslosesignals des Dispensers durch Beobachtung der 
Tropf eneigenschaf ten auf gewunschte Kenngrofien oder zur Quali- 
tatskontrolle zu optimieren. 

Nach Analyse der Parameter eines Dispensers werden aufeinan- 
derfolgend alle Dispenser eines Dispensierkopf es zur Meftlicht- 
strecke gefahren. Fur jeden der Dispenser erfolgt dann der ge- 
nannte Meftablauf. 

Durch die Dispensierkopf positionierung bleiben vorteilhaf ter- 
weise die Lange des Beleuchtungslichtwegs und des Bildaufnah- 
melichtwegs unverandert, so dafi die Tropf ener zeugungsvorgange 
an jedem der Dispenser unter gleichbleibenden optischen Bedin- 
gungen aufgenommen und mit hoher Genauigkeit und Reproduzier- 
barkeit analysiert werden konnen . 
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P ATENTAN S PRUC HE 

1. Bildauf nahmeanordnung (10) fur einen Dispensierkopf (50) 
mit einer Vielzahl von Dispensern (51, 52, 53, --•)/ bei der 
ein vorbestimmter Lichtweg von einer Beleuchtungseinrichtung 
(20) zu einer Bildauf nahmeeinrichtung (40) einen zu erfassen- 
den Tropf enabgabebereich eines tropf engebenden Dispensers (52) 
durchsetzt, 

dadurch gekennzeichnet, 

daft eine Umlenkeinrichtung (30) vorgesehen ist, mit der eine 
Meiilichtstrecke (33) entlang einer vorbes timmten Bezugslinie 
durch den Tropf enabgabebereich gebildet wird, und die Beleuch- 
tungs- und Bilderf assungseinrichtungen (20, 40) in Bezug auf 
die Tropf enabgaberichtung mit einem Abstand von der Bezugsli- 
nie angeordnet sind. 

2. Bildauf nahmeanordnung gemaft Anspruch 1, bei der die Umlenk- 
einrichtung (30) mindestens einen zu der Bezugslinie urn einen 
ersten Umlenkwinkel geneigten Spiegel enthalt, der Licht aus 
der Mefilichtstrecke (33) auslenkt . 

3. Bildauf nahmeanordnung gemaft Anspruch 1, bei der die Umlenk- 
einrichtung (30) zwei zu der Bezugslinie um einen ersten bzw. 
zweiten Umlenkwinkel geneigte Spiegel enthalt, von denen ein 
erster Spiegel (31) Licht von der Beleuchtungseinrichtung (20) 
in die Meiilichtstrecke (33) und ein zweiter Spiegel (32) Licht 
aus der Meiilichtstrecke zu der Bildauf nahmeeinrichtung (40) 
lenkt . 

4. Bildauf nahmeanordnung gemafi Anspruch 3, bei der die ersten 
und zweiten Spiegel (31, -32) in die Abstande zwischen dem zu 



erfassenden, tropf engebenden Dispenser (52) und den zu diesem 
benachbarten Dispensern hineinragen . 

5. Bildauf nahmeanordnung gemaii Anspruch 3, bei der ein dritter 
Spiegel (22) , der Licht von der Beleuchtungseinrichtung (20) 
auf den ersten Spiegel (31) lenkt, und ein vierter Spiegel 
vorgesehen sind, der Licht vom zweiten Spiegel (32) zur Bild- 
auf nahmeeinrichtung (40) lenkt. 

6. Bildauf nahmeanordnung gemaii einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei der die Beleuchtungseinrichtung (20) einen ge- 
pulsten Lichtemitter und die Bildauf nahmeeinrichtung (40)- eine 
Kamera mit einem Objektiv enthalten. 

7. Mefianordnung, zur Tropf enbildauf nahme an einem zu erfassen- 
den, tropf engebenden Dispenser (52) einer Vielzahl von Dispen- 
sern eines Dispensierkopf es (50) mit einer Bildauf nahmeanord- 
nung gemaii einem der Anspruche 1 bis 6, bei der die Beleuch- 
tungs- und Bildauf nahmeeinrichtung (20, 40) in einer Tra- 
gerebene angeordnet sind, iiber der der Dispensierkopf verfahr- 
bar ist, so daii sich die Spitzen der Dispenser in einer zu der 
Tragerebene parallelen Bezugsebene bewegen, wobei die 
Umlenkeinrichtung (30) die Melistrecke (33) mit einem senkrech- 
ten Abstand von der Tragerebene und unmittelbar "benachbart zur 
Bezugsebene bildet. 

8. Mefianordnung gemaii Anspruch 7, bei der die Lange der Meii- 
lichtstrecke (33) im wesentlichen gleich dem Abstand (d) von 
benachbarten Dispensern des Dispensierkopf es ist. 

9. Verfahren zur Tropf enbildauf nahme an einem zu erfassenden, 
tropf engebenden Dispenser (52) eines Dispensierkopf s (50) un- 
ter Verwendung einer Bildauf nahmeanordnung gemaii einem der 



Anspriiche 1 bis 6, bei dem der Dispensier kopf in Bezug auf die 
Bildauf nahmeanordnung so positioniert wird, dafl der Dispenser 
in die Mefllichtstrecke (33) ragt . 

10. Verfahren gemafi Anspruch 9, bei dem zur Bildauf nahme eine 
Tropfenfolge mit veranderlichen Verzogerungszeiten zwischen 
einem Aus loses i'gnal . des Dispensers und einem Triggersignal der 
als Stroboskop betriebenen Beleuchtungseinrichtung (20) erfaftt 
wird . 

11. Verfahren gemafi Anspruch 9 oder 10, bei dem vor der Bild- 
auf nahme eine Ref erenzbildauf nahme mit einer tropf enf reien 
Meiistrecke erfolgt und aus den auf genommenen Tropf enbildern 
und den Ref erenzbildern zur Bildbearbei tung Dif f erenzbilder 
erzeugt werden. 



* 
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ZUSAMMENFAS SUNG 



Bei einer Bildauf nahmeanordnung (10) fur einen Dispensierkopf 
(50) mit einer Vielzahl von Dispensern (51, 52, 53,. ...), bei 
der ein vorbestimmter Lichtweg von einer Beleuchtungseinrich- 
tung (20) zu einer Bildauf nahmeeinrichtung (40) einen zu er- 
fassenden Tropf enabgabebereich eines tropf engebenden Dispen- 
sers (52) durchsetzt, ist eine Umlenkeinrichtung (30) vorgese- 
hen, mit "der eine Mefllichtstrecke (33) entlang einer vorbe- 
stimmten Bezugslinie durch den Tropf enabgabebereich gebildet 
wird, wobei die Beleuchtungs- und Bilderf assungseinrichtungen 
(20, 40) mit einem Abstand von der Bezugslinie angeordnet 
sind . 
(Fig. 1) 
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2. Citations and explanations 



Reference is made to the following documents : 

Dl: WO-A-97/44134 (INCYTE PHARMA INC; GAMBLE RONALD C 

(US); THERIAULT THOMAS P (US)) 27 November 1997 
D2: LEMMO A V ET AL : "CHARACTERIZATION OF AN INKJET 

CHEMICAL MICRODI SPENSER FOR COMBINATORIAL LIBRARY 
SYNTHESIS " , ANALYTICAL CHEMISTRY , Vol . 69 , No . 4 , 
15 February 1997, pages 543 - 551, XP000681609 
D3 : US-A-5 601 980 (GORDON GARY B ET AL) 
11 February 1997 



Document Dl (see, in particular, page 15, lines 8 - 16; 
Figure 10) discloses an image -recording device for a 
dispensing head (312) , provided with a deflection device 
(mirror 326) which is located in the optical path between 
the illuminating device (stroboscope lamp 324) and image- 
recording device (camera 33 0) and which forms a light 
measuring section along a reference line through the drop 
discharge area. The image-recording device is arranged at 
a distance from the reference line. 



The arrangement according to Claim 1 is distinguished from 
that closest prior art in that the illuminating device is 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/EP 98/07952 



(Continuation of V.2) 

also arranged at a distance from the reference line. Claim 
1 therefore complies with the requirement of novelty (PCT 
Article 33(1) and (2)). 

This difference solves the technical problem of recording 
an image also when a dispenser head with a plurality of 
dispensers distributed over a surface (cf . the description, 
page 2) is. used. Dispenser heads of this kind are already 
known per se (e.g., from document D2) . An expert in the 
field of image recording is also familiar with various 
means for deflecting optical paths (including mirrors and 
optical waveguides) . However, a person skilled in the art 
finds no suggestion in the available prior art to apply 
such means in order to solve this technical problem. 
Claim 1 therefore also complies with the requirement of 
inventive step (PCT Article 33(1) and (3)). 

Claims 2-6 relate to particular embodiments of the image- 
recording device according to Claim 1, Claims 7 and 8 
relate to a measuring device with an image-recording device 
according to Claim 1, and Claims 9-11 relate to a method 
for recording images of drops using the image -recording 
device according to Claim 1. Consequently, Claims 2-11 
also comply with the requirements of PCT Article 33. 
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(54) Rezeichnung: VORRICHTUNG UND VERFAHREN ZUR BILDAUFNAHME AN TROPFENERZEUGENDEN DISPEN- 
SIERKOPFEN 

(57) Abstract 

The invention relates to an image recording device 
(10) for a dispensing head (50) comprising a plurality of 
dispensers (51,52,53,....), whereby a predetermined light 
path running from an illuminating device (20) to an 
image recording device (52) penetrates an area where 
drops are discharged. The inventive device is provided 
with a deflection device (30) forming a light measuring 
section (33) along a predetermined reference line through 
the drop discharge area. The illumination and image 
detection devices (20,40) are arranged at a distance from 
said reference line. 



(57) Zusammenfassung 

Bei einer Bildaufnahmeanordnung (10) fiir 
einen Dispensierkopf (50) mit einer Vielzahl von 
Dispensern (51, 52, 53, ...), bei der ein vorbestimmter 
Lichtweg von einer Beleuchtungseinrichtung (20) 
zu einer Bildaufnahrneeinrichtung (40) einen zu 
erfassenden Tropfenabgabebereich eines tropfengebenden 
Dispensers (52) durchsetzt, ist eine Umlenkeinrichtung 
(30) vorgesehen, mit der eine MeBlichtstrecke (33) 
entlang einer vorbestimmten Bezugslinie durch 
den Tropfenabgabebereich gebildet wird, wobei die 
Beleuchtungs- und Bilderfassungseinrichtungen (20, 40) 
mit einem Abstand von der Bezugslinie angeordnet sind. 
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Vorrichtung und Verfahren zur Bildauf nahme an 
tropf enerzeuqenden Dispensierkopf en 

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung und ein* Verfahren zur 
Aufnahme von Tropfen- oder Partikelbildern an einem Dispen- 
sierkopf, insbesondere zur stroboskopischen Bildauf nahme von 
Mikrotropfen wahrend der Bildung an einer Dispenserspitze oder 
nach der Ablosung von dieser. 

Ein Dispensierkopf besteht aus einer Vielzahl von elektrisch 
betatigbaren Dispensern (z.B. elektrisch betatigbare Mikropi- 
petten) , die jeweils dazu eingerichtet sind, in Reaktion auf 
ein elektrisches Auslosesignal einen Mikrotropfen abzugeben. 
Hierzu ist an jedem Dispenser eine Ausloseeinrichtung vorgese- 
hen, die einen Druckpuls erzeugt, dessen Parameter von der 
Dauer und Amplitude des Auslosesignals abhangen. 

Eine wichtige Anwendung von Dispensierkopf en liegt im Bereich 
der Biotechinologie, Gentechnik oder chemischen Technologie, 
falls kleinste Mengen von Wirksubstanzen in Form von Mikro- 
tropfen auf Substraten kombiniert zur Reaktion gebracht werden 
sollen. Fur einen wirksamen Reaktionsablauf ist es erforder- 
lich, dafi die Mikrotropfen (Volumen im Submikroliterbereich) 
mit reproduzierbarer TropfengroBe und -geschwindigkeit genau 
auf. dem Reaktionssubstrat positioniert werden. Es besteht da- 
her ein Interesse an Systemen zur Analyse und Auswertung des 
Tropf enabrisses vom Dispenser, der Tropf enbewegungsrichtung, 
der Tropf engrolie und gegebenenf alls der Tropf enanzahl . 

Das Prinzip eines derartigen, allgemein bekannten Systems ist 
in Fig. 4 (Stand der Technik) gezeigt. Eine Bildauf nahmeanord- 



WO 99/30169 ^ PCT/EP98/07952 . 

nung 1 besteht aus einer Stroboskoplampe 2 unci einer Kamera 4. 
Die Kamera 4 ist mit einem Objektiv (ublicherweise Mikros- 
kopobjektiv) ausgestattet , das auf einen Tropf enabgabebereich 
fokussiert ist, der sich vor der Mikropipettenspitze 5 befin- 
det. Von der Stroboskoplampe 2 zur Kamera 4 erstreckt sich ein 
gerader Lichtweg, der den Tropf enabgabebereich kreuzt, so dali 
ein Tropfen T bei der Abldsung oder im Flug mit der. Kamera 4 
aufgenommen werden kann. Eine derartige Bild auf nahmeanordnung 
ist in der Regel als laborfestes System vorgesehen, an das der 
Dispensierkopf so herangef ahren wird, dafi die Mikropipetten- 
spitze in den Lichtweg ragt. Die Realausdehnungen der Kamera 4 
und der Stroboskoplampe 2 sind beispielhaft gestrichelt einge-^ 
zeichnet. Fur eine genaue Tropf enbeoachtung ist es erforder- 
lich, dali die Tropf enabbildung unter gleichbleibenden Beleuch- 
tungs- und Bildauf nahmebedingungen erfolgt. Dies fuhrt jedoch 
bei der Verwendung von Mehrkanal-Dispensierkopf en mit einer 
Vielzahl von flachig angeordneten Dispensern zu dem folgenden 
Problem. 

Wenn die Dispenser eines Mehrkanal-Dispensierkopf es iiber eine 
Flache verteilt . sind, dereh charakteristische Ausdehnung gro- 
Ber als die Objektivbrennweite der Kamera 4 ist, kommt es bei 
der Positionierung eines . zu beobachtenden Dispensers im Fokus 
des Objektivs zu einer Behinderung zwischen dem Dispensierkopf 
und dem Kameraauf bau, der in die Fahrebene des Dispensers ragt 
(siehe Pfeil) . Entsprechendes gilt, beleuchtungsseitig, da auch 
der Abstand von der Stroboskoplampe zum Tropfen moglichst 
gleich bleiben soil. Da die Objektivbrennweite gewohnlich im 
Bereich von 10 mm bis 30 mm liegt, tritt dieses Problem bei 
einem Dispenserabstand von beispielsweise 9 mm bereits bei ge- 
ringen Dispenserzahlen an einem Dispensierkopf auf. Das her- 
kommliche System versagt vollstandig bei Dispensierkopf en mit 
matrixartigen Dispenseranordnungen von beispielsweise 4*4 
oder 8 * 12 Dispenserreihen , 
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Die Aufgabe der Erfindung ist es, eine verbesserte Vorrichtung 
zur Tropfenbildaufnahme anzugeben, die eine Bildaufnahme an 
Mehrkanal-Dispensierkopfen unter fur alle Dispenser gleich 
bleibenden Bedingungen ermoglicht. Die Aufgabe der Erfindung 
besteht auch in der Angabe einer Verf ahrensweise zum Einsatz 
einer derartigen Bildauf nahmeanordnung . 

Die-se Aufgabe wird durch Vorrichtungen und ein Verfahren gemaft 
den Patentanspruchen 1, 7 bzw. 9 gelost. Vorteilhafte Ausfuh- 
rungsf ormen der Erfindung ergeben sich aus den abhangigen An- 
spriichen. 

Mit der Erfindung wird eine neue Bildauf nahmeanordnung ge- 
schaffen, bei der der Lichtweg von einer Beleuchtungseinrich- 
tung zu einer Bildauf nahmeeinrichtung, der durch einen zu er- 
fassenden Tropf enabgabebereich eines tropf engebenden Dispen- 
sers fuhrt, durch eine Umlenkeinrichtung modif iziert wird. Die 
Umlenkeinrichtung ist dazu vorgesehen, den Lichtweg von der 
Beleuchtungseinrichtung zur Bildauf nahmeeinrichtung liber eine 
MeMichtstrecke zu fuhren, die einen geniigenden senkrechten 
Abstand von den Beleuchtungs- und Bildauf nahmeeinrichtungen 
besitzt und in der wahlweise jeder zu beoachtende Dispenser 
eines Dispensierkopf es behinderungsf rei positionierbar ist. 

Die Umlenkeinrichtung umfaiit mindestens zwei Ref lektorelemente 
(Spiegel), die die Melilichtstrecke aufspannen. Die Meftlicht- 
strecke verlauft senkrecht zur Langsausdehnung des jeweils zu 
vermessenden Dispensers und tritt an der Spitze des jeweiligen 
Dispensers vorbei, so daft, ein Tropfen unmittelbar nach der Ab- 
gabe vom Dispenser optisch erfalit werden kann. Die Ref lek- 
torelemente sind daher so ausgebildet, dafi sie teilweise in 
den Abstand zwischen benachbarten Dispensern eines Dispensier- 
kopf es hineinragen. Die Ref lektorelemente sind so angeordnet, 
daft der Lichtweg von der Beleuchtungseinrichtung zur Bildauf- 
nahmeeinrichtung uber die Meftlichtstrecke in einer Ebene ver- 
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lauft. Die Ref lektorelemente bilden einen Abstand, in den der 
zu vermessende Dispenser fahrbar ist, wobei die Tropf enabgabe 
entlang einer geraden Bahn erfolgt, die parallel zu der Ebene 
des Meftlichts verlauft. 

Gemafi einer bevorzugten Gestaltung sind die Beleuchtungs- und 
Bildauf nahmeeinrichtungen in einer Bezugsebene * {beispielsweise 
Labortischebene oder dgl.)' angeordnet, die in Bezug auf die 
Langsausdehnung der Dispenser bzw. die Tropf enabgaberichtung 
einen senkrechten Abstand von einer durch die Meftlichtstrecke 
gebildeten Bezugslinie besitzt. Zu den Beleuchtungs- und Bild- 
auf nahmeeinrichtungen werden alle optischen Komponenten ge- 
zahlt, die. das Meftlicht in einem Bereich bereitstellen, der in 
Meftposition unter der Flache liegt, die durch die Dispenser 
des Dispensierkopf s bei der Bildauf nahme aufgespannt wird. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Analyse 
von Tropf enparametern, bei dem ein Dispensierkopf liber einer 
Bildauf nahmeanordnung mit Beleuchtungs- und Bildauf nahmeein- 
richtungen und einer Umlenkeinrichtung so positioniert wird, 
daft ein zu beobachtender Dispenser in eine Meftlichtstrecke 
ragt, die durch die Umlenkeinrichtung mit Abstand von den Be- 
leuchtungs- und Bildauf nahmeeinrichtungen gebildet wird. 

Die Erfindung besitzt den Vorteil, daft eine Bildaufnahme zur 
Tropf enanalyse an Dispensierkopf en beliebiger Grofte fur alle 
Dispenser unter gleichbleibenden optischen Bedingungen erfol- 
gen kann. Die Umlenkeinrichtung der erf indungsgemaften Bildauf - 
nahmeanordnung erlaubt eine freie Positionierbarkeit des Dis- 
pensierkopf s relativ zur Bildauf nahmeanordnung . Die Bildauf - 
nahmeanordnung besitzt einen einfachen Aufbau und erlaubt un- 
ter Verwendung einer Bildbearbeitung nach der Bildaufnahme ei- 
ne einfache Korrektur von gegebenenf alls auf tretenden Bild- 
storungen. 
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Weitere Einzelheiten und Vorteile der Erfindung werden im fol- 
genden unter Bezug auf die beigefiigten Zeichnungen beschrie- 
ben. Es zeigen: 

Fig. 1: eine erste Ausf uhrungsf orm einer Bildauf nahmeanord- 
nung gemafJ der Erfindung; 

* 

Fig. 2: eine zweite Ausf uhrungsf orm einer Bildauf nahmeanord- 
nung gemaft der Erfindung; 

Fig. 3: eine dritte Ausf uhrungsf orm einer Bildauf nahmeanord- 
nung gemafi der Erfindung; und 

Fig. 4: eine her kommliche Bildauf nahmeanordnung (Stand der 
Technik) . 

Die Erfindung wird im folgenden unter Bezug auf eine Dispen- 
serreihe beschrieben, kann aber in gleicher Weise auch mit 
Vorteil bei der Tropf enanalyse von Einzeldispensern oder ma- 
trixartig, flMchig angeordneten Dispensergruppen angewendet 
werden. Die Erfindung ist nicht auf die beschriebene Strobos- 
koptechnik beschrankt, sondern kann auch mit jeder anderen ge- 
nligend schnell " ansprechenden Bildauf nahmetechnik realisiert 
werden. 

Eine Bildauf nahmeanordnung 10 umfalit gemafi Fig. 1 eine Be- 
leuchtungseinrichtung 20, eine Umlenkeinrichtung 30 und eine 
Bildauf nahmeeinrichtung 40. Die Ausdehnung der einzelnen Kom- 
ponenten (siehe z.B. Fig. 3) sind aus Ubersichtlichkeitsgrun- 
den nicht gesondert angegeben. Die Beleuchtungseinrichtung 20 
enthalt eine Stroboskoplampe, die beispielsweise durch eine 
gepulste, lichtemittierende Diode (LED) gebildet wird. Die LED 
wird vorzugsweise mit einer Uberspannung oberhalb der normalen 
Betriebsspannung betrieben, urn im. Pulsbetrieb eine moglichst 
hohe Leuchtdichte zu erzielen. Die Beleuchtungseinrichtung 
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kann auch eine andere Stroboskoplampe, beispielsweise in Form 
eines geeignet auf geweiteten und gepulsten Lasers enthalten. 
Die Bildaufnahmeeinrichtung 40 wird vorzugsweise durch eine 
CCD-Kamera mit einem Mikroskopobjektiv der Brennweite im Be- 
reich von 10 mm bis 30 mm gebildet. Es sind jedoch auch andere 
Detektorsysteme mit beliebigen Kameras (ggf. auch eindimensio- 
nal in . Form einer CCD-Zeile) und Normal- oder Makroobjektiven 
moglich, deren Aufbau an die Parameter des zu erfassenden 
Tropfens angepaftt ist. 

Von der Beleuchtungseinrichtung 20 fiihrt ein Beleuchtungs- 
lichtweg 21 zur Umlenkeinrichtung 30, die eine MeJilichtstrecke 
33 aufspannt, an die sich der Bildauf nahmelichtweg 41 zur 
Bildaufnahmeeinrichtung 40 anschliefit. Die Melilichtstrecke 33 
fiihrt durch den Tropf enabgabebereich, durch den sich ein vom 
zu beobachtenden Dispenser 52 abgegebener Tropfen T bewegt. 
Die durch den Tropf enabgabebereich fuhrende Melilichtstrecke 33 
erstreckt sich entlang einer Bezugslinie, die in einer Ebene 
liegt, welche unmittelbar zu der Flache benachbart ist, die 
durch die Dispenserspitzen des Dispensierkopf s aufgespannt 
wird. Die Umlenkeinrichtung 30, die durch die ebenen Spiegel 
31, 32 gebildet wird, erlaubt es nun, unter Beibehaltung eines 
vorbestimmten Beleuchtungsabstands von der Beleuchtungsein- 
richtung 20 zum Tropfen T bzw. eines vorbestimmten Fokusab- 
stands vom Tropfen T zur Bildaufnahmeeinrichtung 4 0 die Be- 
leuchtungs- und Bildauf- nahmeeinrichtungen mit einem geniigen- 
den Abstand von der Ebene, in der die Bezugslinie liegt, bzw. 
mit einem geniigenden senkrechten Abstand von der Bezugslinie 
zu positionieren, so daft eine Bewegung des Dispensierkopf es 
parallel zu der genannten Ebene nicht durch die Beleuchtungs- 
und Bildauf nahmeeinrichtungen behindert wird. 

Die Spiegel 31, 32 sind gegenuber der Melilichtstrecke 33 urn 
vorbestimmte Umlenkwinkel (z.B. 45°) geneigt und mit einem Ab- 
stand der Spiegelmitten angeordnet, der etwa dem Abstand d der 



WO 99/30169 PCT/EP98/07952 

Dispenser 51, 52, 53, ... des Dispenspierkopf es 50 entspricht . 
Die auf einanderzuweisenden Rander der Spiegel 31, 32 sind von- 
einander beabstandet, so dafi ein zu beobachtender Dispenser 
zwischen die Spiegel 31, 32 ragen kann. Der Tropf enabgabebe- 
reich des Dispensers wird somit durch die Spiegel der Umlen- 
keinrichtung 30 begrenzt. Die Tropf enabgabe erfolgt in der 
Ebene, die durch die Lichtwege 21, 33, 41 aufge^pannt wird. 

Gemaii der in Fig. 2 gezeigten alternativen Gestaltung umfafit 
die Umlenkeinrichtung 30 einen gegenuber der Melilichtstrecke 
33 geneigten Spiegel 32 und einen auf dieser senkrecht stehen- 
den Spiegel 31. In diesem Fall ist der Beleuchtungslichtweg 21 
mit dem Bildauf nahmelichtweg 41 identisch. Die Beleuchtungs- 
und Bildauf nahmeeinrichtungen 20, 40 sind mit einer geeigneten 
(nicht dargestellten) Strahlteilereinrichtung versehen . Wie 
bei der Ausf uhrungsf orm gemaii Fig. 1 sind die Beleuchtungs- 
und Bildauf nahmeei nrichtungen 20, 40 mit Abstand von der Be** 
zugsebene angeordnet, in der die Melilichtstrecke 33 verlauft. 

Bei der Anordnung gemafi Fig. 2 kann der senkrecht auf der Mefi- 
lichtstrecke 33 stehende Umlenkspiegel 31 weggelassen werden. 
In diesem Fall wird nicht wie bei Fig. 1 der Schatten des 
ruckseitig beleuchteten Tropf ens, sondern das Auflichtbild 
des Tropf ens aufgenommen. Bei einer weiteren Modif izierung ist 
es auch mbglich, den Beleuchtungslichtweg 21 vom Bildauf nahme- 
lichtweg 41 zu trennen und die Beleuchtungseinrichtung 20 an- 
einer geeigneten Position mit Abstand vom Dispensierkopf 50 
anzuordnen. In diesem Fall umfalit die Umlenkeinrichtung 30 nur 
einen ebenen Spiegel 32, da der im Auflicht aufgenommene Trop- 
fen selbst als Reflektor wirkt. Dementsprechend erstreckt sich 
die MeJilichtstrecke 33 vom Tropf en T zum Umlenkspiegel 32. 

Eine weitere Gestaltung der Erfindiing ist in Fig. 3 
illustriert. Die Beleuchtungs- und Bildauf nahmeeinrichtungen 
20, 40 wirken jeweils mit Umlenkspiegeln 22, 42 zusammen. Im 



WO 99/30169 PCT/EP98/07952 

iibrigen entspricht die Umlenkeinrichtung 30 dem Aufbau gemaft 
Fig. 1. Der Aufbau gemaft Fig. 3 ist vorteilhaf terweise mit 
herkommlichen Bildauf nahmeanordnungen (s. Fig. 4) kompatibel . 
Die Beleuchtungs- und Bildauf nahmeeinrichtungen 20, 40 werden 
auf einem gemeinsamen, ebenen Trager (z.B. Labortisch) ange- 
ordnet. Der gerade Lichtweg zwischen beiden Einrichtungen wird 
durch die Spiegelkombination 31, 32, 22, 42 -untferbrochen . Es 
werden Teillichtwege gebildet, die insbesondere die Mefllicht- 
strecke 33 mit Abstand von der Tragerebene enthalten. Die 
Fahrebene der Dispenser besitzt einen genugenden Abstand von 
den gestrichelt gezeichneten korperlichen Ausdehnungen der Be- 
leuchtungs- und Bildauf nahmeeinrichtungen . 

Zur Tropf enanalyse wird ein Dispensierkopf so in Bezug auf die 
Bildauf nahmeanordnung positioniert , daft die Mefilichtstrecke 
den Tropf enabgabebereich eines interessierenden Dispensers 
durchlauft. Beim Einsatz von Mikropipetten fur die oben ge- 
nannten Anwendungen kann der Tropf enabgabebereich eine charak- 
teristische Grofie von rd. 5 mm unterhalb der Dispenserspitze 
besitzen. Die Lange der M'efist-recke betragt dann rd. 10 mm. Die 
Durchmesser der zu erfassenden Tropf en betragen rd. 10 pm bis 
100 \im. Wenn sich der Dispenser in Meliposition befindet, er- 
folgt zunachst eine Ref erenzbildauf nahme . Bei der Referenz- 
bildaufnahme werden Stroboskop-Blitzbilder des tropf enfreien 
Lichtweges aufgenommen. Es werden beispielsweise 10 
Stroboskopblitze (Lange rd. 3 ys) aufgenommen und in einem 
(nicht dargestellten) Bildverarbeitungssystem gespeichert. An- 
schlieBend erfolgt die Tropf enbildauf nahme, die fur eine voll- 
standige Tropf enanalyse die Aufnahme von Bildern aller Phasen 
der Tropf enentstehung, -ablosung und -bewegung umfaftt. Hierzu 
wird eine Folge von Tropf en vom Dispenser abgegeben f wobei 
eine Verzogerungszeit zwischen einem jeweiligen Auslosesignal 
des elektrisch betatigten Dispensers und einem Triggersignal 
der Stroboskop-Beleuchtungseinrichtung fur jeden Tropfen ver- 
Sndert eingestellt wird. Je nach den Parametern des Auslosesi- 
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gnals kann die Verzdgerungszeit im Beireich von bis zu 500 \is 
liegen. Die Folge von Tropf enbildern mit verschiedenen Verzo- 
gerungszeiten entsprechend den verschiedenen Phasen der 
Tropf ehentstehung werden abgespeichert und einer Digitalisie- 
rung und Bildverarbeitung unterzogen, die im wesentlichen eine 
Dif f erenzbildung mit den Ref erenzauf nahmen beinhaltet. Damit 
wird ein durch die Spiegel der Umlerikeinrichtung eingefiihrtes 
Rauschen und ein gegebenenf alls an der LED der Beleuchtungs- 
einrichtung vorhandenes Leuchtdichteprof il kompensiert. Es 
kann vorgesehen sein, dali fur jede Tropf enbildungsphase eine 
Gruppe von Tropf enbildern (z.B. 10) unter konstante Aufnahme- 
bedingungen (insbesondere konstante Verzogerungszeit ) aufge- 
nommen und eine Akkumulation der Einzelbilder zur Verbesserung 
der Bildqualitat vorgenommen wird. Die Arbeitsf requenz der 
Bildauf nahmeeinrichtung (z.B. Bildauslesef requenz an einer 
CCD-Kamera) wird dann vorzugsweise auf die Tropf enf requenz 
derart abgestimmt, dali die Tropf enf requenz einem ganzzahligen 
Vielfachen der Arbeitsf requenz entspricht. (z.B. 

fTropfen = 100 Hz , fnamera = 50 Hz). 

Es schlielit sich eine Analyse der korrigierten Tropf enbilder 
in Bezug auf die Tropf engrofle (Tropf envolumen, Wirksubstanz 
menge) und die Bewegungseigenschaf ten der Tropf en an. Die Be- 
wegungseigenschaf ten umfassen beispielsweise die Tropfenbewe- 
gungsrichtung und die Tropf engeschwindigkeit . Falls die 
Tropf enbewegungsrichtung nicht mit der Dispenserausrichtung 
(beispielsweise vertikale Ausrichtung senkrecht zur Melilicht- 
strecke) ubereinstimmt , wird eine Korrektur des Dispensers 
oder eine Reinigung der Dispenserspitze veranlaflt, an der sich 
gegebenenf alls feste Partikel einer Wirksubstanz. abgesetzt 
haben. Die Geschwindigkeitsmessung erfolgt durch Auswertung 
von zwei Tropf enbildern von abgelosten Tropfen mit verschie- 
denen Verzogerungszeiten . Aus der Verzogerungszeitdif f erenz 
und der entsprechenden Positionsanderung wird die Tropfen ge- 
schwindigkeit berechnet. Weitere Ergebnisse der Bildanalyse 
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ist die Erfassung von Satellitentropf en Oder Tropfenausf alien, 
falls der Dispenser verstopft oder der Auslosedruck im Dispen- 
ser zu niedrig ist. Es besteht ferner die Moglichkeit und bei 
bestirhmten Anwendungen die Notwendigkeit , die Amplitude und. 
Dauer des Auslosesignals des Dispensers durch Beobachtung der 
Tropf eneigenschaf ten auf gewunschte KenngroBen oder zur Quali- 
tatskontrolle zu optimieren. / 

Nach Analyse der Parameter eines Dispensers werden aufeinan- 
derfolgend alle Dispenser eines Dispensierkopf es zur MefJlicht- 
strecke gefahren. Fiir jeden der Dispenser erfolgt dann der ge- 
nannte Mefiablauf. 

Durch die Dispensierkopf positionierung bleiben vorteilhaf ter- 
weise. die Lange des Beleuchtungslichtwegs und des Bildaufnah- 
melichtwegs unverandert, so dafi die Tropf enerzeugungsvorgange 
an jedem der Dispenser unter gleichbleibenden optischen Bedin- 
gungen aufgenommen und mit hoher Genauigkeit und Reproduzier- 
barkeit analysiert werden konnen. 
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PATENT ANS PRUCHE 

1. Bildaufnahmeanordnung (10) fur einen Dispensierkopf (50) 
mit einer Vielzahl von Dispensern (51, 52; 53, '..,),. bei der 
ein vorbestimmter Lichtweg von einer Beleuchtungseinrichtung 
(20) zu einer Bildauf nahmeeinrichtung (40) einen zu erfassen- 
den Tropfenabgabebereich eines tropf engebenden Dispensers (52) 

! durchsetzt, 

dadurch gekennzeichnet, 

dafi eine Umlenkeinrichtung (30) vorgesehen ist, mit der eine 
I Mefllichtstrecke (33) entlang einer vorbestimmten Bezugslinie 

durch den Tropfenabgabebereich gebildet wird, und.die Beleuch- 
tungs- und Bilderf assungseinrichtungen (20, 40) in Bezug auf 
die Tropf enabgaberichtung mit einem Abstand von der Bezugsli- 
nie angeordnet sind. 

2. Bildaufnahmeanordnung gemaft Anspruch 1, bei der die Umlenk- 
einrichtung (30) mindestens einen zu der Bezugslinie urn einen 
ersten Umlenkwinkel geneigten Spiegel enthalt, der Licht aus 
der Meftlichtstrecke (33) auslenkt. 

3* Bildaufnahmeanordnung gemali Anspruch 1, bei der die Umlenk- 
einrichtung (30) zwei zu der Bezugslinie urn einen ersten bzw. 
zweiten Umlenkwinkel geneigte Spiegel enthalt, von denen ein 
erster Spiegel (31) Licht von der Beleuchtungseinrichtung (20) 
in die; Melilichtstrecke (33) und ein zweiter Spiegel (32) Licht 
• aus der Melilichtstrecke zu der Bildauf nahmeeinrichtung (40) 
lenkt. 

4. Bildaufnahmeanordnung gemafi Anspruch 3, bei der. die ersten 
und zweiten Spiegel (31, 32) in die Abstande zwischen dem zu 
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erfassenden, tropf engebenden Dispenser (52) und den zu diesem 
benachbarten Dispensern hineinragen. 



5. Bildauf nahmeanordnung gemaJi Anspruch 3, bei der ein dritter 
Spiegel (22), der Licht von der Beleuchtungseinrichtung (20) 
auf den ersten Spiegel (31) lenkt, und ein vierter Spiegel 
vorgesehen sind, der Licht vom zweiten Spiegel* (32) zur Bild- 
auf nahmeeinrichtung (40) lenkt. 

6. Bildauf nahmeanordnung gemaJi einem der vorhergehenden 
Anspriiche, bei der die Beleuchtungseinrichtung (20) einen ge- 
pulsten Lichtemitter und die Bildauf nahmeeinrichtung (40) eine 
Kamera mit einem Objektiv enthalten. 

7. MefJanordnung zur Tropf enbildauf nahme an einem zu erfassen- 
den, tropf engebenden Dispenser (52) einer Vielzahl von Dispen- 
sern eines Dispensierkopf es (50) mit einer Bildauf nahmeanord- 
nung gemafi einem der Anspriiche 1 bis 6, bei der die Beleuch- 
tungs- und Bildauf nahmeeinrichtung (20, 40) in einer Tra- 
gerebene angeordnet sind, iiber der der Dispensierkopf verfahr- 
bar ist, so dali sich die Spitzen der Dispenser in einer zu der 
Tragerebene parallelen Bezugsebene bewegen, wobei die 
Umlenkeinrichtung (30) die Meftstrecke (33) mit einem senkrech- 
ten Abstand von der Tragerebene und unmittelbar benachbart zur 
Bezugsebene bildet. 

8. Mefianordnung gemafi Anspruch 1, bei der die Lange der Meft- 
lichtstrecke (33) im wesentlichen gleich dem Abstand (d) von 
benachbarten Dispensern des Dispensierkopf es ist. 

9. Verfahren zur Tropf enbildauf nahme an einem zu erfassenden, 
tropf engebenden Dispenser (52) eines Dispensierkopf s (50) un- 
ter Verwendung einer Bildauf nahmeanordnung gemaft einem der 
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Ansprliche 1 bis 6, bei dem der Dispensierkopf in Bezug auf die 
Bildauf nahmeanordnung so positioniert wird, daft der Dispenser 
in die Melilichtstrecke (33) ragt. 

10. Verfahren gemali Anspruch 9, bei dem zur Bildauf nahme eine 
Tropfenfolge mit veranderlichen Verzogerungszeiten zwischen 
einem Auslosesignal des Dispensers und einem Ti^iggersignal der 
als Stroboskop betriebenen Beleuchtungseinrichtung (20) erfafit 
wird . 

11. Verfahren gemali Anspruch 9 oder 10, bei dem vor der Bild- 
aufnahme eine Ref erenzbildauf nahme mit einer tropf enf reien 
Melistrecke erfolgt und aus den auf genommenen Tropf enbildern 
und den Ref erenzbildern zur Bildbearbeitung Dif f erenzbilder 
erzeugt werden . 
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